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@ Dertvate des 3-AniIno-1 ,2-propandlol8, Vertahren zu Ihrer Herstellung und pharmazeutlsche Praparate enthaltend solche 
Verbindungen und Verwendung von letzteren. 



Derivate des 3-Amino-1.2-propandioIs der Forme! 



OH 



Ar-O-CH2-CH-CH2-N-aIk-(0)„4 |-CO< ' (0 
I I '.^ • X 

^ OH H 

^ in welcher Ar gegebenenfalls substituiertes Aryt. n die Zahi 0 
Oder 1 und alk Alkylen mit 2-5 Kohlenstoffatomen bedeuten. 
■O wobel das Stickstoffatom und das Sauerstoffatom Oder, 
O ^aJte n fur Null steht. der Phenylrest durch mindestens zwe! 
Kohlenstoffatome voneinader getrennt sind, und und 
unabhangig vonelnander je Wasserstolf Oder Niederalkyl.' 
U) Oder zusammen Niederafkylen. Oxaniederalkylen, Thianle- 
^ deralkylen, Azaniederalkylen oder N-Niederatkylazanieder- 
Q alkyten darstellen, und Saize von solchen Verbindungen. 
^ Verfahren zu ihrer Herstellung, Arzneimittel. welche die 
Q neuen Verbindungen enthalten, und Verwendung zur 
Behandlung von Angina pectoris und Herzrhythmusstarun- 
gen, sowie ats blutdrucksenkende Mittel. 
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Derivate des 3-Amino-l,2-propandiols, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und pharmazeutische PrSparate enthaltend 
solche Verbindunqen und Verwendung von letzteren. 

Die Erfindung betrifft neue Derivate des 3-Amino- 
1,2-propandiols, Verfahren zu ihrer Herstellung, pharma- 
zeutische Praparate, die solche Verbindungen enthalten und 
ihre Verwendung zur Herstellung von pharmazeutischen 
PrSparaten oder als pharmakologisch wirksame Verbindungen. 

Die erf indungsgemassen neuen Derivate des 3-Ainino- 

If 2-propandiols entsprechen der Formel 

OH 
I 



COR " (I) 



Ar-O-CH,-CH-CH--N-alk-(0) 1— li — "V. 

OH H 

in welcher Ar gegebenenf alls substituiertes Aryl, n die 
Zahl O Oder 1 und alk Alkylen mit 2-5 Kohlenstof f atomen 
bedeuten, wobei das Stickstof f atom und das Sauerstoff atom 
Oder, falls n fiir Null steht, der Phenylrest durch min- 
destens zwei Kohlenstof fatome voneinander getrennt sind, 
und und unabhangig voneinander je Wasserstoff oder 
Niederalkyl, oder zusammen Niederalkylen, Oxaniederalkylen, 
Thianiederalkylen, Azaniederalkylen oder N-Niederalkyl- 
azaniederalkylen darstellen. 

Zmn Gegenstand der Erfindung gehoren auch Salze 
dieser Verbindungen. 

Ein Arylrest Ar ist ein carbocyclischer oder hetero- 
cyclischer Arylrest. Vorzugsweise ist Ar mono- oder bicycli- 
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sches carbccyclisches Aryl Oder mono- oder bicyclisches,- 
liber ein Ringkohleristof f atom gebundenes hochstens zwei 
Stickstof f atbiae und/oder ein Sauerstof f- oder Schwef elatom . 
als Ringgl'ieder enthaltendes Heteroaryl welche 
Reste unsubstituiert oder ein- oder mehrfach, vorzugsweise . 
hochstens dreifach/ substituiert sein konnenr wobei in bi- 
cyclischen Resten Ar der nicht direkt mit der Aethergruppe 
verbundene Ring mindestens partiell.hydriert sein und in 
diesem Fall insbesondere durch Oxo substituiert sein kann. 
Ar ist insbesondere Phenyl, ferner Naphthyl, wie 1-Haph- 
thyl Oder teilweise gesattigtes Naphthyl, wie .1,2,3, 4-Tetra- 
hydro-5-naphthyl, weiter als mono- oder bicyclisches - 
Heteroaryl insbesondere Pyridyl, z.B. 2-, 3- uhd .4-Pyri- 
dyl, Pyridazinyl, z.B. 3-Pyrida2inyl, Pyrimidinyl, z.B. 

2- Oder 4-Pyrimidinyl , Pyrazinyl, z.B. 2-Pyrazinyl, Thienyl, 
z.B. 3-Thienyl, Thiazolyl, z.B. 2-Thiazolyl, Thiadiazolyl, 
z«B. l,2K4-Thiadiazol-3- oder 5-yl oder 1, 2 , 5-Thiadiazol- 

3- yl, Indolyl, z.B. Indol-4-yl, Chinolinyl,. z.B. 2-Chino- 
linyl, Isochinolinyl, z.B. 1-Isochinolinyl, 2-Oxo-4-ben2i- 
midazolyl, Naphthyridinyl , z.B. 1 , 8-Naphthyridin-2 -yl , oder 
Benzofuranyl, z.B. 4-. oder S-Benzof uranyl . : • 

Als Substituenten von Resten Ar, z.B. der oben naher 
definierten und der vorstehend als Beispiele genannten 
Reste konnen beispielsweise gegebenenf alls, insbesondere in 
untenstehend angegebener Weise, substituiertes Niederalkyl, 
Niederalkenyl oder Niederalkoxy , weiter Niederalkenyloxy , . 
Niederalkinyl, Niederalkinyloxy , Cyan urxd/oder Nitro' und^' 
Oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl, Niederalkenyl 
Oder Niederalkoxy. gebundenes Niederalkanoyl , verestertes 
Oder amidiertes Carboxyl insbesondere Niederalkoxycarbo- 
nyl, bzw. gegebenenf alls substituiertes Carbamoyl, z.B. 
Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl , Diniederalkylcarbambyl, 
Oder (Hydroxyniederalky 1 ) -carbamoyl , Niederalkylsulf inyl , 
Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl oder Niederalkylsulf amoyl. 
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Oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl Oder in 
hoherer als der 1-Stellung an vorgenanntes Niederalkoxy 
gebundenes Halogen, gegebenenf alls verathertes oder ver- 
estertes Hydroxy, wie Hydroxy oder, als nicht direkt ge- 
bundener Substituent wiederum Niederalkoxy, ferner . 
Phenylniederalkoxy, bzw. Niederalkanoyloxy , verathertes 
Mercapto, wie Niederalkylthio, gegebenenf alls substituier- 
tes Amino, wie Amino, Niederalkylamino, Diniederalkyl- 
amino, Alkylen- Oder Oxaalkylenamino, Pyrrol-l-yl, Acyl- 
amino, wie Niederalkanoylamino oder Niederalkoxycarbonyl- 
amino, gegebenenf alls , insbesondere durch ein oder zwei Nie- 
deralkyl ,durch Hydroxyniederalkyl oder Cycloalkyl substi- 
tuiertes Ureido, oder Niederalkylsulf onylamino vorliegen. 

Die iia Zusammenhang mit der vorliegenden Beschrei- 
bung mit "nieder" bezeichneten Reste und Verbindungen ent- 
halten vorzugsweise bis 7 und in erstef Linie bis 4 Koh- 
lens tof f atome . 

Die in der Auf zahlung yon Substituenten des Restes 
Ar verwendeten Allgemeinbegrif fe konnen z.B- folgende 
spezifische Bedeutungen haben. Niederalkyl ist z.B. 
Methyl, . Ae thy 1, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl 
Oder tert. -Butyl; substi tuiertes Niederalkyl ist insbeson- 
dere entsprechendes Methyl oder 1- oder 2-si±>stituiertes 
Aethyl. Niederalkenyl ist z.B. Vinyl, Allyl, 2- oder 3- 
Methallyl oder 3 , 3-Dimethylallyl, und substi tuiertes Nie- 
deralkenyl insbesondere 2-substituiertes Vinyl oder 3- 
substi tuiertes Allyl. Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, Aeth- 
oxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy , n-Butyloxy oder Isobutyl- 
oxy,und substituiertes Niederalkoxy z.B. substituiertes 
Methoxy- oder 1- oder 2-substituiertes Aethoxy. Nieder- 
alkenyloxy ist z.B. Allyloxy, 2- oder 3-Metallyloxy oder 
3/3-Dimethylallyloxy. Niederalkinyl ist z.B. Propargyl, 
und Niederalkinyloxy insbesondere Propargyloxy . Nieder- 
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. alkanoyl ist z.B. Acetyl, Propionyl oder Butyryi. Nieder- 
alkoxycarbonyl ist z.B. Methoxycarbonyl .oder Aethoxycarbo- • 
nyl . Niederalkyl- .oder Diniederalkylcarbamoyl ist 2 .B.. 
Methylcarbamoyi , Dimethylcarbampyl, Aethylcarbamoyl 

Oder Diathylcarfaamoyl^und Hydroxyniederalkylcarbamoyl z,B,- 
( 2-Hydroxya thy 1) -carbamoyl, Niederalkylsoilf inyl ist z.B. ' 
Methyl- oder Aethylsulf inyl, Niederalkylsulf onyl z ,B . Me- 
thyl-, Aetfayl- Oder Propylsulf onyl, und" Niederalkylsul- 
famoyl z.B. Methyl-, Aethyl- oder Isopropylsulfamoyl, Halo- 
gen ist Brom oder Jodund vorzugsweise Fluor oder Chlor. ' 
Phenylniederalkoxy ist z.B. Benzyloxy oder 1- oder 2-Phenyi- 
athoxy, und Niederalkanoyloxy z.B. Formyloxy, Acetoxy, 
Propionyloxy, Butyryloxy oder Isobutyryloxy . Niederalkyl- 
thio ist z.B. Methylthio, n-Propylthio oder. Isopropylthio 
Niederalkylamino und Diniederalkylamino sind z;.B. Methyl- 
amiho, Aethylamino, Dimethyl amino oder Dia thy 1 amino-. Alkylen- 
amino und Oxaalkylenamino sind z.B. Pyrrolidino oder Piperi- 
dino bzw. Morpholino. Niederalkanoylaminb ist z.B. Acetyl- 
amino Oder Buty ry lamino , und Niederalkoxycarbonylamino z.B. 
Methoxycarbonylamino oder Aethoxycarbbny lamino. Durch ein 
Oder zwei Niederalkyl, durch . Hydroxyniederalkyl oder durch 
Cycloalkyl, vorzugsweise solches mit 5 bis 7 Ringgliedern, 
stibstituiertes Ureido ist z.B. 3-Methylureido, 3 ,3-Dimethyl- 
ureido , 3- (2-Hydroxyathyl) -ureido bzw. 3-Cyclohexylureido . 
Niederalkyl sulfonylamino ist z.B. Aethylsulfonylamino und 
insbesondere Methylsulfonylaminp. 

Wie oben angegeben,konnen Substituenten von Ar aus' 
einem der vorgenannten -Reste^ der nicht direkt, sondern 
fiber Niederalkyl, Niederalkoxy oder gegebenenf alls . auch 
Niederalkenyl gebunden ist, bestehen. Nachstehend werden 
eine Auswahl solcher . Substituenten allgemein und spezifisch 
als Beispiele genannt, ohne die Kombinationsinoglichkeiten 
darauf zu beschranken. Niederalkanoylalkyl ist z.B. 2- 
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Oxopropyl (Acetonyl) oder 3-Oxobutyl, Niederalkanoylnieder- 
alkenyl z.B, 3-Oxo-l-butenyl, und Niederalkanoylalkoxy 
z.B. 2-Gxopropoxy (Acetonyloxy ) odex 3-Oxobutoxy. Gege- 
benenfalls substituiertes CarbaitioyLniederalkyl ist 2.B. 
Carbamoylmethyl oder [ (Hydroxyniederalkyl) -carbamoyl) ] - 
niederalky 1 , wie [ ( 2-Hy droxyathy 1 ) -carbamoyl ] -methyl . Nie- 
deralkoxycarbonylniederalkoxy ist z.B. Aethoxycarbonyl- 
methoxy. Gegebenenf alls substituiertes Carbamoylniederal- 
koxy ist z.B. Carbamoylniederalkoxy , wie Carbamoylmethoxy, 
Oder [ (Hydroxyniederalkyl) -carbamoyl] -niederalkoxyrV7ie [ (2- 
Hydroxyathyl) -carbamoyl] -metlioxy . Halogenniederalkyl ist 
insbesondere Halogenmethyl , z,B- Trif luormethyl . Hydroxy- 
niederalkyl ist vorzugsweise Hydroxymetliyl oder 1- und in 
erster Linie '2-Hydroxyathyl . Niederalkoxyniederalkyl ist 
vorzugsweise Niederalkoxymethyl oder 1- und in erster 
Linie 2-Niederalkoxyathyl, z.B, Metlioxymethyl, Aetlioxyrae- 
thyl, 2-Methoxyathyl oder 2-Aethoxyathyl • Niederalkoxy- 
niederalkoxy ist insbesondere 2-Niederalkoxyathoxy , wie 2- 
Methoxyathoxy oder 2-Aethoxyathoxy , Niederalkylthioniederal- 
koxy ist,z.B. 2-Metliylthioathoxy oder 2-Aethylthioathoxy* 
AcylaminoniederalkyI ist z.B. Niederalkanoylaminonieder- 
alkyl, insbesondere Niederalkanoylaminomethyl oder 1- und 
in erster Linie 2-Niederalkanoylamino-athyl, z.B. Acetyl- 
aminomethyl, 2-Acetylamino-athyl oder 2-Propionylamino- 
atliyl, Oder Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, insbe- 
sondere Niederalkoxycarbonylaminomethyl oder 1- und in 
erster Linie 2-Niederalkoxycarbonylamino-athyl, z.B. Me- 
thoxycarbonylaminometliyl , 2-Metlioxycarbonylamino-^tliyl 
Oder 2-Aethoxycarbonylamino-atliyl . Acylaminoniederalkoxy 
ist z.B. Niederalkanoylaminoniederalkoxy, insbesondere 
2-Niederalkanoylaminoathoxy, z.B. 2- (Acetylamino) -atlioxy , 
Oder Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy , insbesondere 
2- (Niederalkoxycarbonyl ) -Stiioxy , z . B . 2- (Methoxy- 

carbonylamino) -athoxy oder 2- (Aethoxycarbonylamino) -athoxy. 
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Aikylen alk kann geradkettig: oder verzweigt sein 
und-ist 2.B. 1 , 2-Aethylen, 1,2-, 2,3- oder 1, 3-Propylen, 
1,4- Oder 2,4-Butylen, 2-Methyl-2 , 4-butylen, oder'l,l-Di- 
methy ISthylen . 

und in der Bedeiatung von Niederalkyl sind 
beispielsweise Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Sek.- 
butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl , Hexyl oder Heptyl, 
und vor allem Methyl oder Aethyl. Zusammen mit dem Stick- 
stoff atom der Amidgruppe ^ind R^' und R2 als Niederalkylen 
beispielsweise l-Aziridinyl , l-Azetidinyl, Pyrrolidino, . . • 
Piperidino, Hexahydro-lH-azepin-l-yl, als Oxaniederalkylen 
z.B. Morpholino,. als Thianiederalkylen z.B. Thiomorpholino,, 
als .Azaniederalkylen z^B. 1-Piperazinyl oder Hexahydro-lH- 
1,4-diazepin-l-yl, wobei die beideh letztgenannten Gruppen^ 
entsprechend der Bedeutung N-Niederalkylazaniederalkylen 
fxir Rj^ \md ^2 4-Stellung, d,h. in der Iminogruppe, 2 ,B. - 
durch Niederalkyl, wie Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, 
Butyl Oder Isobutyl, substituiert sein konnen. 

Das die . Amid- und die Hydroxygruppe tragende Phenyl 
kann in beliebiger Stellung mit dem'restlicheii Molekul ver- 
bunden sein, vorzugsweise ist letzteres in der ' 4-Stellung 
des genannten Phenyls, d.h. in der para-Stellung zur Amid- 
gruppe, und vor allem in der 5-Stellurig des gehannten. 
Phenyls, (d.h. in para-Stellung zur Hydroxygruppe) gebunden. 

Die neuen Verbindungen konnen in . Form ihrer Salze 
wie ihrer Saureadditionssalze und in erster Linie ihrer 
pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen Saureaddi- 
tionssalze vorliegen.- Geeignete Salze sind z.B. solche mit 
anorganischen Sauren, wie -Halogenwasserstof f sauren, z.B.' 
Chlorwasserstof f saure oder Bromwasserstof f saure, Schwefel- 
saure, oder Phosphor saure, .oder mit organischen Sauren, 
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wie aliphatischen , cycloaliphatischen, aromatischen oder 
heterocyclischen Carbon- oder Sulf onsauren, 

2.B. Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, 
Aepfel-, Wein-, Zitronen-, Malein-, Hydroxymalein-, Brenz- 
trauben-, Fumar-, Benzoe-, 4-Aminobenzoe-/ Anthranil-, 4- 
Hydroxybenzoe-, Salicyl-, Smbon-, Methan- 
sulf on- , Aethansulf on- , 2-Hydroxyathansulf on- , Aethylen- 
sulfon-, Toluolsulf on-, Naphthalinsulf on- oder Sulfanil- 
saure, oder mi t anderen sauren organischen Stoffen, wie 
• Ascorbinsaure . 

Die neuen Verbindungen besitzen wertvolle pharmako- 
logische Eigenschaf ten . Insbesondere wirken' sie in spezi- 
fischer Weise auf 0-adrenerge Rezeptoren, Dieser Wirkung 
liegt als gemeinsame Eigenschaft der Verbindungen der 
Formel I die Affinitat zu diesen Rezeptoren zugrunde, die 
sich bei fehlender oder sehr geringer stimulierender Ei- 
genwirkung als reine Blockade, bei geringer bis massiger 
stimulierender Eigenwirkung als Blockade mit gleichzeiti- 
ger ISA, d.h. intrinsic sympathomimetic activity, und 
bei starkerer Eigenwirkung als eigentliche Stimulierung 
der e-adrenergen Rezeptoren aussert. Die Grenzen zwischen 
0-Rezeptoren-Blockern ohne oder mit mehr oder weniger aus- 
gepragter ISA sind fliessend, ebenso die therapeutischen 
Anwendungsbereiche dieser Verbindungstypen, denen keine 
besondern Stmkturmerkmale zugeordnet werden konnen, wah- 
rend ausgeprSgte 0-Rezeptoren-stimulierende und zugleich 
cardioselektive Wirksamkeit insbesondere bei solchen Ver- 
bindungen der Formel I fastgestellt wird, in denen Ar einen 
Hydroxyphenylrest darstellt. Von den librigen Verbindungen 
, der Formel I, den jS-Rezeptoren-Blockern ohne oder mit ISA, 
zeigen solche mit elnem Substituenten in p-Stellung, wie 
insbesondere 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athyl- 
amino] -3- [4- (2-methoxyathoxy) -phenoxy] -2-propanol eine mehr 
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Oder weniger ausgepragte Cardioselektivi.tat . Diese ist 
dagegen weniger deutlich Oder fehlend bei Verbindungen itiit 
ortho-Substitution im weiten Sinne, d.h.. Vorliegen eines 
einzelnen Substituenten oder eines ankondensierten' Ringes 
in ortho-Stellung zur Aether gruppe.. Andererseits besitzen' 
solche Verbindungen zusatzlich a-Rezeptoten-blockierende 
Eigenschaf ten, Als Beispiel einer solchen Verbindung sei 
insbesondere das 1- (2-Allyloxy-phenoxy) -3- [ 2- (3 -carbamoyl- 
4-hydroxyphenoxy^athylamino] -2-propanol genannt. 

Die vorstehenden Angaben betref fend pha.rmakologische 
Eigenschaf ten beruhen auf den . Resultaten von entsprechenden 
pharmakologischen Versuchen in liblichen Testverfahren. So 
zeigen die neuen 3-blockierenden Verbindungen eine Hemmung 
der durch Isoproterenol induzierten Tachykardie am isolier- 
ten Meerschweinchenherzen in einem Konzentrationsbereich 
von .etwa 0,001' jig/nil bis etwa 1 pg/ml und an der narkoti- 
sierten Katze in einem Dosenbereich von etwa 0,001 mg/kg 
bis etwa 1 mg/kg bei intravenoser Verabreichung. Im glei- 
chen Dosenbereich -hemmen die /S-biockierenden . Verbindungen 
der Formel I an der narko.tisierten Katze auch die durch 
elektrische Reizung der sympathischen Nerven induzierte 
Zunahme der Herzfreguenz. Die Hemmung der durch Isopro- . 
terenol induzierten Vasodilatation an der narkotisierten 
Katze mit Perfusion der Arteria femoralis ist mit cairdio- 
selektiven Verbindungen der Formel I bei " intravenoser Ver- 
abreichung in einem Dosenbereich von etwa 0/1 mg/kg bis et- 
wa 10 mg/kg und mit nicht-cardioselektiven Verbindungen in 
einem Dosenbereich von O,001 bis 1 mg/kg nachweisbar. 
Die ISA der i3-blockierenden Verbindungen der . Formel I er-. 
gibt sich aus der Zunahme der basalen Herzfrequenz an der 
narkotisierten, mit Reserpin vorbehandelten Katze bei. intra- 
venoser Verabreichung . in einem Dosenbereich von 0,001 bis 
1 mg/kg. Die neuen 6-bIockierenden Verbindxingen bewirken 
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ebenfalls in einem Dosenbereich von etwa 0,01 mg/kg bis 
etwa 10 mg/kg i,v. eine Senkung des arteriellen Blutdrucks 
bei der narkotisierten Katze. Die zus.atzliche a-blockieren- 
de Wirksamkeit der nicht-cardioselektiven 3-Re2eptoren- 
Blocker, welche z.B. eine blutdrucksenkende Wirkung begiin- 
stigen kann, geht z.B. aus der Antagonisierung der durch 
Noradrenalin induzierten Kontraktion des isolierten Vas 
deferens der Ratte durch solche Verbindungen in einer 
Konzentration von 0,01-3pg/ml hervor. Die neuen 0-blockie- 
renden Verbindungen der Formel I konnen als, gegebenenf alls 
cardioselektive, 0-Rezeptoren-Blocker , z.B. zur Behandlung 
von Angina pectoris und Herzrythmusstorungen, sowie als 
blutdrucksenkende Mittel verwendet werden. 

Die 0-stimulierenden Verbindungen der Formel I, wie 
das 1- (4-Hydroxy-phenoxy) -3- [2- {3-carbamoyl-4-hydroxyphe- 
noxy ) -l-methylathylamino] -2-propanol , z.B. dasjenige Race- 
mat, dessen neutrales Fumarat bei 195-198*" schmilzt, be- 
wirken eine Zunahme von Herzfrequenz und myocardialer Kon- 
traktionskraft am isolierten Meerschweinchenvorhof in 
einem Konzentrationsbereich von etwa 0,0001 bis 0,1 pg/ml 
und eine Zunahme von Herzfrequenz und maximaler Druckan- 
stiegsgeschwindigkeit im linken Ventrik^l (dp/dt max.) an 
der narkotisierten Katze in einem Dosenbereich von etwa 
0,0001 bis etwa 0,1 mg/kg i.v. . Die zur Senkung des arte- 
riellen Blutdrucks an der narkotisierten Katze erforderli- 
chen" Dosen liegen demgegenuber ^ entsprechend einem Dosen- 
bereich von etwa 0,001 bis etwa 1 mg/kg i.v., hoher, d.h. 
die neuen Verbindungen stimulieren spezifisch die cardialen 
B-Rezeptoren (3j^-Rezeptoren) im Vergleich zu den 6-Rezep- 
toren in den Blutgefassen (j32-Rezeptoren) und unterschei- 
den sich dadurch qualitativ deutlich von Isoproterenol, 
welches die i3-Rezeptoren des Eerzens und der Blutgefasse 
etwa gleich stark stimuliert. Die neuen Verbindungen konnen 
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somit als positiv inotrop wirkende Mittel., insbesondere 
als Cardiotonica zur Behandlung. der Herzmuskelinsuf f izienz , - 
allein Oder in Kombination mit anderen Praparaten, wie 
Herzglykosiden, ferner zur Behandlung von. bestimmten 
Storungen des Herzrhythmus veirwendet werden. . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen 
auch als wertvolle Zwischenprodukte fxir die Herstellung 
anderer wertvbller, insbesondere phanaazeutisch wirksamer/ 
Verbindungen verwendet werden. 

Die Erf indung betrif ft insbesondere Verbindungen der 
Formel I, worin Ar mono- oder bicyclisches carbocyclisches 
Aryl Oder mono- oder bicyclisches, iiber ein Ringkohlenstof f- 
atom gebundenes, hochstens zwei Stickstof f atome und/oder 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom als Ringglieder enthalten- 
des Heteroaryl bedeutet, welche Reste unsubstituieirt oder 
ein- Oder mehrfach, vorzugsweise hochstens dreifach, sub- 
stituiert sein konnen, wobei als Substituenten gegebenen- 
f alls, insbesondere in untenstehend angegebener Weise, sub- 
stituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl Oder Niederalkoxy, . 
weiter Niederalkenyloxy , Niederalkinyl , Nieder alkiny loxy , 
Cyan und/oder Nitro, xind/oder direkt oder . an - vorgenahntes 
Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy gebundenes 
Niederalkanoyl, verestertes oder amidiertes Carboxyl, ins- 
besondere. Niederalkoxycarbonyl , Carbamoyl, Niederalkyl- 
carbamoyl oder (Eydroxyniederalkyl) -carbamoyl, Niederal- 
kylsulfinyl, Niederalkyl sulfpnyl, Sulfamoyl oder Nieder- 
alkylsulf amoyl , und/oder direkt oder an vorgenanntes Nieder- 
alkyl Oder in hoherer als der 1-Stellung an vorgenanntes 
Niederalkoxy gebundenes Halogen, gegebenenf alls verather- 
tes Oder verestertes Hydroxy, wie Hydroxy oder, als nicht 
direkt gebundener Substituent, wiederum Niederalkoxy, 
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ferner Phenylniederalkoxy , z.B. Benzryloxy, oder Niederalke- 
nyloxy^ verathertes Mercapto, vie Niederalkylthio, 
gegebenenf alls substituiertes Amino, wie 
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen- . 
Oder Oxaalkylenamino, z.B, Pyrrolidine, Piperidino oder 
Morpholino, Pyrrol-l-yl, Acylamino, wie Niederalkanoylami- 
no Oder Niederalkoxycarbonylaiuino, gegebenenf alls durch 
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Cycloalkyl substituier- 
tes Ureido, oder Niederalkylsulfonylamiho vorliegen konnen 
und in bicyclischen Resten Ar der nicht direkt mit der 
Aethergruppe verbunderie Ring auch mindestens partiell 
hydriert und in diesem Fall auch durch Oxo substituiert 
sein kann,und n fiir die 2ahl O oder 1 steht, und alk einen 
Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstof f atomen bedeutet, wobei 
das Stickstof fatom und das Sauerstof fatom oder, falls n 
fiir 0 steht, der Phenylrest durch 2 bis 3 Kohlenstof fatome 
yoneinander getrennt sind, R^ und R2 die unter der Formel I 
angegebene Bedeutung haben, jedoch vorzugsweise fiir Wasser- 
stoff Oder Niederalkyl, z.B. Methyl oder Aethyl, stehen 
Oder zusammen mit dem Stickstof fatom der Amidgruppe Morpho- 
lino Oder Alkylenamino mit 5 bis 6 Ringgliedern bilden, 
wie Pyrrolidine oder Piperidino, und Salze, insbesondere 
Saureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch verwendbare, 
nicht-toxische Saureadditionssalze, davon. 

Die Erfindung betrifft vorzugsweise Verbindungen der 
Formel I, worin Ar mono- oder bicyclisches carbocyclisches 
Aryl Oder mono- oder bicyclisches, (iber ein Ringkohlenstof f- 
atom gebundenes/ hochstens zwei Stickstof fatome und/oder 
ein Sauerstof f- oder Schwefelatom als Ringglieder enthalten- 
des Heteroaryl bedeutet, welche Reste unsubstituiert oder 
ein - bis dreifach substituiert sein kSnnen, wobei als Sub- 
stituenten gegebenenfalls in untenstehend angegebener Weise 
substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy , 
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weiter Niederalkenyloxy , Niederalkinyl , Niederalkinyloxy , 
Cyan und/oder Nitro und/oder direkt oder an vorgenanntes - 
Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy gebundenes 
Niederalkanoy 1 , Niederalkoxycarbonyl , Carbamoyl, Nieder- 
alkylcarbamoyl oder (Hydroxyniederalkyl): -carbamoyl, Nie- 
deralkylsulf inyl, Niederalkylsulf onyl, Sulfamoyl .oder 
Niederalkylsulf amoyl, und/oder' direkt oder an vorgenanntes 
Niederalkyl oder in hoherer als der 1-Stellung an vorge- 
nanntes Niederalkoxy gebundenes Halogen, Hydroxy oder,. als 
nicht direkt gebundener Substituent, wiederum Niederal-. 
koxy, Phenylniederalkpxy, z,B. Benzyloxy, Niederalkanoyl- 
oxy, Niederalkylthio, Amino, Niederalkylamino, Dinieder- 
alkylamino, Alkylen- oder Oxaalkylenaminp, z.B, Pyrroli- 
dino, Piperidino oder Morpholino, Pyrrol-l-yl, Niederalka- 
noy lamino oder Niederalkoxycarbonylamino, gegebenenf alls 
durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Cycloalkyl sub- 
stituiertes Ureido, oder Niederalkylsulf onylamino vor lie- 
gen konnen und in bicyclischen Resten Ar der nicht direkt 
mit der Aethergruppe verbundene Ring auch mindestens par- 
tiell hydriert und in diesem Fall auch durch Oxo substi- 
tuiert sein kann und n die Zahl O oder 1, und alk einen 
Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei 
das Stickstof fatom und das Sauerstof f atom, oder, falls n 
fiir 0 steht> der Phenylrest durch 2 bis 3 Kohlenstof f atome/ 
voneinander getrennt sind, R^ und die.unter Formel I 
angegebene Bedeutung haben, jedoch vorzugsweise fiir Wasser- 
stoff Oder Niederalkyl, insbesondere Methyl oder Aethyl 
stehen oder zusammen mit dem Stickstof fatom der Amidgruppe 
Pyrrolidine, Piperidino oder Morpholino bilden,. und.Salze, 
insbesondere Saureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch 
verwendbare, nicht-toxische Saureadditionssalze davon. 

Die Erfindung betrif ft besonders Verbindungen der 
Formel I, worin Ar Phenyl, Naphthyl oder. 1 , 2 , 3 , 4-Tetra- 
hydro-5-naphthyl bedeutet, welche Reste unsubstituiert 
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Oder ein- bis dreifach substituiert sein V.oanen, wobei 
als Substituenten gegebenenf alls in untenstehend angege- 
bener Weise substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder 
Niederalkoxy, waiter Niederalkenyloxy , Niederalkinyloxy 
und/oder Cyan und/oder direkt Oder an vorgenanntes Nieder- 
alkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy gebundenes Nieder- 
alkanoyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcar- 
bamoyl oder (Hydroxyniederalkyl) -carbamoyl, Niederalkyl- 
sulfinyl, Niederalkylsulf onyl, Sulfamoyl oder Niederalkyl- 
sulf amoyl , und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederal- 
kyl Oder in hoherer als der 1-Stelliing an vorgenanntes 
Niederalkoxy gebundenes Halogen, Hydroxy oder, als nicht 
direkt gebundener Substituent, wiederuin Niederalkoxy, 
ferner Phenylniederalkoxy , z.B. Benzyloxy, Niederalkanoyl- 
oxy, Niederalkylthio, Amino, Niederalkylamino, Diniederal- 
kyl amino, . Alkylen- oder Oxaalkylenamino , z.B. Pyrrolidino, 
Piperidino oder Morpholino, Pyrrol-l-yl, Niederalkanoyl- 
aiaino oder Niederalkoxycarbonylamino, gegebenenf alls durch 
Niederalkyl oder Cycloalkyl substituiertes Ureido, oder 
Niederalkylsulfonylamino vorliegen konnen, und n die Zahl 
0 Oder 1 und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstof f- 
atomen bedeutet, wobei das Stickstof f atom und das Sauer- 
stoffatom, Oder, falls n fur O steht, der Phenylrest durch 
2 bis 3 Kohlenstof fatome voneinander getrennt sind, und 
und unabhangig voneinander je Wasserstoff oder Nieder- 
alkyl, insbesondere Methyl oder Aethyl darstellen, oder 
zusammen mit dem Stickstof f atom der Amidgruppe .Morpholino 
bilden, und Salze, insbesondere Saureadditionssalze, in 
erster Linie pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische 
Saureadditionssalze davon. 



Die Erf indung betrif ft vor allem Verbindungen der 
Formel I, worin Ar Phenyl, welches unsubstituiert oder ein- 
bis dreifach substituiert sein kann, wobei als Sxibstituen- 
ten. gegebenenf alls in untenstehend angegebener Weise sub- 
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stituiertes Niederalkyl oder Niederalkoxy, weiter Niederal- 
kenyl/ Niederalkenyloxy , Niederalkinyloxy und/oder Cyan, 
und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl oder 
Niederalkoxy gebundenes Niederalkanoyl / Niederalkoxy- . 
carbonyl, Carbamoyl ^ Niederalkylcarbamoyl oder (Hydroxy- 
niederalkyl) -carbamoyl, Niederalkylsulf inyl, Niederalkyl- 
sulfonyl, und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederal- 
kyl Oder in hoherer als der 1-Stellung an vorgenanntes Nie- 
deralkoxy gebundenes Halogen , Hydroxy oder/ als. nicht direkt 
gebundener Substituent, wieder\im Niederalkoxy, ferner 
Phenylniederalkoxy, z.B. Benzyloxy, Niederalkylthio , Alky- 
len- Oder Oxaalkylenaiaino z.B. Pyrrplidino, Piper idino 
Oder Morpholino, Pyrrol-l-yl, Niederalkanoylamino oder 
Niederalkoxycarbbnylamino, oder gegebenenf alls durch Nie- 
deralkyl substituiertes Ureido vorliegeh konneri, und n die 
Zahl 0 Oder 1, and alk einen Alkylenrest mit 2. bis 4 Koh- 
lenstoff atomen bedeutet, wobei das Stickstof f atom und das 
Sauerstoffatom oder, falls n fur 0 steht, der Phenylrest 
durch 2 bis 3 Kohlenstof f atome voneinander getrennt .sind, . 
und und R2 unabhangig je Wasserstoff oder Niederalkyl, 
jedoch vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl darstellen, und. 
Salze,. insbesondere Saureadditionssalze, in erster Linie 
pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische Saureadditions- 
salze davon. 

Die Erf indung betrifft in erster Linie Verbindungeh 
der Formel I, worin Ar Phenyl, welches unsubstituiert oder 
ein-bis dreifach, substituiert sein kann, wobei als Substi- 
tuenten gegebenenf alls in untenstehend angegebener Weise , 
substituiertes Niederalkyl oder Niederalkoxy, weiter . Nieder 
alkenyl, Niederalkenyloxy , Niederalkinyloxy und/oder Cyan 
und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl oder Nie- 
deralkoxy gebundenes Niederalkanoyl, Carbamoyl, . Niederalkyl 
carbamoyl oder (Eydroxyniederalkyl) -carbamoyl, Niederalkyl- 
sulfinyl, Niederalkyl- 
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sulfonyl, und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl 
Oder in hoherer als der 1-Stellung an vorgenanntes Nieder- 
alkoxy gebundenes Fluor Oder Chlor , Hydroxy oder, als nicht 
direkt gebundener Sxibstituent , wiederum Niederalkoxy, fer- 
ner Phenylniederalkoxy, z.B. Benzyloxy, Niederalkyl thio, 
Pyrrol-l-yl, Niederalkanoylamino Niederalkoxycarbonyl- 
amino,oder Ureido, vorliegen konnen, und n die Zahl 1, und 
alk einen Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, wobei das Sticks toff atom und das Sauerstoff atom durch 
2 Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind, und und 
R2 Wasserstoff darstellen, und der die Amid- und die Hydro- 
xygruppe tragende Phenylrest. vorzugsweise in seiner 4- 
Stellung und vor allem in seiner 5-Stellung mit dem restli- 
chen Molektil verbunden ist,und Salze, insbesondere Saure- 
additionssalze , in erster Linie pharmazeutisch annehmbare, 
nicht-toxische Saureadditionssalze davon. 

Die neuen Verbindungen der Formal I werden in an 
sich bekannter Weise hergestellt. Man kann sie z.B. erhal- 
ten, indem man eine Verbindung der Formel 

Ar-0-CH2-CH-CH2-Z^ (II) 

mit einer Verbindung der Formel 

OH , 
I 

22-alk-(0)^~4- J- (III, 

worin eine der Gnippen und eine reaktionsfShige ver- 
esterte Hyd roxygru pp e dar ste llt un d die an dere fur die pri- 
mare Aminogruppe steht, und X^^ Hydroxy bedeutet, oder worin 

und Z^ zusammen die Epoxygruppe bedeuten und Z^ fur die 
primare Aminogruppe steht, und Ar, n, alk, und obige 
Bedeutung haben, \imsetzt und, wenn erwiinscht, eine so 
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erhaitliche Verbindung in eine andere Verbindung der 
Formel I uinwandelt und/oder, wenn erwiinscht,. eine 
erhalcene freie Verbindung in ein Salz oder ein . erhaltenes 
Salz in eine freie Verbindung liberfUhrt, und/oder, wenn. 
erwUnscht, ein erhaltenes IsomerengemisGh in die Isomeren 
Oder ein erhaltenes Racemat in die Antipoden auftrennt. 

Eine reaktionsfahige veresterte Hydroxygruppe 
Zj^ bzw. Z2 ist eine, durch eine starke Saure, insbeson- 
dere eine starke anorganische Saure, wie eineHalogenwas- 
serstoff saure, insbesondere Chlor-, Brom- oder Jodwasser- 
stoffsaure, oder Schwefelsaure, oder eine starke or ga- 
nlsche Saure, insbesondere eine starke organische Sulfon- 
saure, wie eine aliphatische oder arotnatische Sulfonsaure, 
z.B, Methansulfonsaure, 4-Methylpheriyisulfonsaure oder 
4-Broniphenylsulfonsaure, veresterte Hydroxygruppe, und 
stellt in erster Linie Halogen, z.B. Chlor, Brom oder 
Jod, oder aliphatisch oder aromatisch substituiertes 
Sulfonyloxy, z.B. Methylsulfonyloxy oder 4-Methylphenyl- 
sulfonyloxy dar. 

Die obige Reaktion wird in an sich bekannter 
Weise durchgefUhrt, wobei man, besonders bei Verwendung 
elnes. Ausgangsmaterials mit einer reaktionsfahigen ver- 
esterten Hydroxygruppe, vorteilhafterweise in Gegenwart 
eines basischen Mittels, wie einer anorganischen Base, 
z.B. eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallcarbonats 
oder -hydroxids, oder eines organiscKen basischen Mittels, 
wie eines Alkalitnetall-niederalkanolats,; und/oder eines 
Ueberschusses des .basischen Reaktionstellnehmers und 
Ublicherweise in Gegenwart eines LBsungsmittels oder 
LHsungsmittelgemisches und, wenn notwendig, unter KUhlen 
O der Erwarmen , z.B . in ei nem Temperaturbereic h ^^oti^ etwa 
-20** C bis etwa +150*C, in einem off enen oder geschlbssenen 
Gefass xmd/oder in einer Inertgasatmosphare, z.B. in 
einer Stickstoffatmosphare, arbeitet. 
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Ausgangsstof f e der Formel II sind bekannt Oder 
konnen in an sich bekannter Weise hergsstsllt- w^-irdsn- 



Ausgangsstof fe der Formel III konnen z.B. durch Um- 
setzung eines Hydroxysalicylamids mit eihem der Bedeutung 
von alk entsprechenden Dihalogenalkan, etwa einem Chlor- 
brom- Oder Dibromalkan in Gegenwart eines alkalischen 
Kondensationsmittels , vie einem Alkalicarbonatf erhalten 
werden. Diese Umsetzungen werden in iiblicher. Weise vorge- 
nommen, wobei an den Hydroxygruppen stehende Schutzgruppen 
gleichzeitig oder, wie nachfolgend beschrieben^ anschliessend 

abgespalten werden. 

Die Verbindiingen der Formel I konnen weiterhin her- 
gestellt werden, indem man in einer Verbindung der Formel 

? - ^4 

ATj^-O-CHj-CH-CHj-N-alk-CO)^ +- m"^°% (IV), 

worin Arj^ die Bedeutung von Ar hat oder einen Rest Ar be- 
deutet, der durch 1 bis 2 in Hydroxy UberfUhrbare Gruppen 
substituiert ist, und jeweils Wasserstoff oder 

elnen durch Wasserstoff ersetzbaren Substituenten bedeuten 
und fUr steht, oder und X^ und/oder X^ 
und zusammen einen zweiwertigen, durch zwei Wasserstpff- 
atome ersetzbaren Rest bedeuten, mit der Massgabe, dass 
mlndestens einer der Reste Xj, X^ und von Wasserstoff 
verschieden ist, oder mindestens Ar^^ einen Rest Ar bedeu- 
tet, der durch 1 bis 2 in Hydroxy UberfUhrbare Gruppen 
substituiert ist, oder mindestens X2 und X^ zusammen oder 
X^ und X^ zusammen einen zweiwertigen, durch zwei Wasser- 
stoffatome ersetzbaren -Rest datstellen, oder in einem Salz 
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davon die von Wasserstoff verschiedenen der Gruppe Xj/X^/ 
und X^, bzw. X2 und zusammen Oder X^ iind X^ zusammen durch 
Wasserstoff atome ersetzt, und/oder in einem Rest Ar^ vorhan- . 
denes substituiertes Hydroxy in freies Hydroxy ubeffuhrt , „und 
wenn erwiinscht, die anschliessend an.das erste Verfahren ge- 

jiannten zusatzlichen Verfahrensschritte durchfiihrt. 

Die Abspaltung der Gruppen X2, oder oder 

jeweils und X^ oder X^ und X^ .zusammen, sowie der in 
einem Rest Ar^^ vorhandenen Hydroxy rSubstituenten wird 
mitt els Solvolyse, wie Hydrolyse, AlkohoLyse oder Aci- 
dolyse, oder mittels Reduktion^einschliesslich Hydrogeno- 
lyse vorgenommen. 

Eine besonders geeignete, abspaltbare Gruppe X^ 
Oder X^, oder eine Hydroxy- Schutzgruppe in einem Rest Ar^^ist 
in erster Linie eine hydrogenolytisch abspaltbare a-Arylnie- 
deralky Igruppe , wie eine gegebenenf alls substituierte 1- 
Polyphenylriiederalkyl- oder 1-Phenylniederalkylgruppe , worih 
Substituenten^ insbesondere des Phenylteiisv z.B. Niederal- 
kyl, wie Methyl, oder Niederalkoxy wie Methoxy sein konnen/ . 
und in erster Linie BenzylJline Gruppe X^ und insbesondere X2 ' 
Tind X^ .sowie Hydroxy- Schutzgruppen in einem Rest Ar^ konnen 
auch einen solvolytisch, wie hydrolytisch oder acidolytisch, 
ferner einen reduktiv, einschliesslich hydrogenolytisch, ab- 
spaltbaren Rest, insbesondere einen entsprechenden Acylrest, 
vie den Acylrest einer organ tschen Carbonsaure, z.B, Nie- 
deralkanoyl, wie Acetyl, oder Aroyl, wie Benzoyl, ferner 
den Acylrest ernes Halbesters der Kohl ens auire, wie Nie- 
deralkoxy carbonyl, z.B . Methoxycarbonyl,- Aethoxycarbonyl . 
Oder tert.-Butylpxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxycar- 
bonyl, 2.B. 2,2,2-TrichlorathoxycarbonyL oder 2-Jodathoxy- 
carbonyl, gegebenenfalls subst ituiertes 1-Phenylnieder- 
alkoxycarbonyl, z.B, Benzyloxycarbonyl oder Diphenyl- 
methoxycarbonyl, oder Aroylmethoxycarbonyl, z.B. Phena- 
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cycloxycarbonyl, femer eine gegebenenfalls substituierte 
1-Polyphenyl-niederalkylgruppe, worin Substituente'n, 
in erster Linie des PhenylteiLs, z.B. die oben gegebenene 
Bedeucung haben, und in erster Linie Trityl darstellen. 

Ein durch X2 und und/oder und zusaaimen 
gebildeter, abspaltbarer Rest ist in erster Linie eine 
hydrogenolytisch abspaltbare Gruppe, wie gegebenenfalls 
substituiertes 1-Phenyl-niederalkyliden, worin Substi- 
tuenten, insbesondere des Phenylteils. z.B. Niederalkyl 
Oder Niederalkoxy sein kBnnen, und insbesondere Benzyli- 
den, sowie solvolytisch, insbesondere hydrolytisch spalt- 
bare Gruppen, wie Niederalkyliden, z.B. Methylen oder Iso- 
propyliden, oder 1-Phenyl-niederalkyliden, dessen Phenyl- 
*'^^-LSf8^^1^g^_f_^ l^-s durch Niederalkyl, wie Methyl oder 
Niederalkoxy rwie Methoxy, substYtuierrikrinsbe'sondere 
Benzyliden,oder Cycloalkyliden. z.B. Cyclopentyliden oder 
Cyclohexyliden. 

In der Form von Salzen verwendbare Aus gangs - 
stoffe werden in erster Linie in der Form von SSure- 
additionssalzen, z.B. mit MineralsSuren, sowie mit or- 
ganischen Sauren verwendet. 

Hydrogenolytisch abspaltbare Reste X2, X^ 
und/oder X^, insbesondere gegebenenfalls substituierte 
1-Phenylniederalkylgruppen, femer auch geeignete Acyl- 
gruppen, wie gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylnie- 
deralkoxycarbonyl, sowie durch die Gruppen Xj und X3 so- 
^4 .!:*"'^ ^5 2**skmmen gebildete, gegebenenfalls substi- 
tuierte 1-Phenylnlederalkylidengruppen, sowie in einem 
Rest Arj^ vorhandene Hydroxy -Schutzgruppen dieser Art 
kUnnen durch Behandeln mit katalytisch aktiviertem Was- 
serstoff, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Nickelkatalysators, wie Raney -Nickel, oder eines geeig- 
neten Edelmetallkatalysators abgespalten werden. 
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Hydrolytisch abspaltbare Gruppen und/oder 
X^^wie Acylreste von organischen Carbonsauren, z.B. Nieder- 
alkanoyl, und von Halbes tern der Kohlensaure, z.B, Niederal- 
koxycarbonyl , ferner z.B. Tritylreste, sowie durch die 
Reste X2 und und/oder X^ und X^ zusammen gebildete 
Niederalkyliden-, 1-Phenyl-niederalkyliden- oder Cyclo- 
aLkylidengruppen sowie in einem Rest Ar^^ vorhandene 
Hydroxy-Schutzgruppen dieser Art kSnnen je nach Art sol- 
cher Reste durch Behandeln mit Wasser imter saiiren oder 
basischen Bedingungen, z.B, in Gegenwart einer Mineral- 
sSure, wie Chlorwasserstoff - oder Schwef elsSure, oder 
eines AlkaLimetaLl- oder Erdalkaliinetallhydroxids oder 
-carbonats oder eines Amins,wie Isopropylamin, abgespal- 
ten werden, 

Acidolytisch abspaltbare Reste Xj, X^ und/oder 
und/oder Hydroxy-Schutzgruppen in e£nem Rest Arj^ sind 
insbesondere gewisse Acylreste von Halbestern der Kohlen- 
saure, wie z,B. tert .-Wiederalkoxycarbonyl oder gegebenen- 
falls substituierte Diphenylmethoxycarbonylreste; ferner auch 
der tert.-Niederalkylrest; solche Reste konnen durch Behan- 
deln mit geeigneten starken organischen Carbonsauren, wie 
gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere Fluor ^ substitu- 
ierten Niederalkancarbonsauren, in erster Linie mit Tri^ 
f iuoressigsaure (wenn notwendig, in Gegenwart eines akti- 
vierenden Mittels, wie Anisol) V sowie mit AmeisensSure ab- 
gespalten werden. 

Unter reduktiv abspaltbaren Rest en X2, 
und/oder X^ und/oder Hydroxy-Schutzgruppen in einem Rest 
Arj^ werden auch solche Gruppen verstanden, die beim Be- 
handeln mit einem chemischen Reduktionsmittel (insbeson- 
dere mit einem reduzierenden Metall oder einer reduzieren- 
den Metallverbindung ) abgespalten werden. Solche Reste 
sind insbesondere 2-Halogenniederalkoxycarbonyl oder Aryl^ 
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methoxyps'^bonyl, die z.B. beim Behandeln mit einem re- 
duzierer ..a SchwermetaLl, wie Zink, oder mit einem ra- 
duzieirenden SchwermetailsaLz, wie einem Chrom(II)sal2, 
2.B. -chlorid oder -acetat, Ublicherweise in Gegenwart 
einer organischen CarbonsSure, wie Ameisensaure oder 
EssigsSure, und von Wasser abgespalten werden kbnnen. 

Schutzgruppen, welche an in einem Rest Ar^^ ge- 
gebenfalls vorhandenen Hydroxygruppen stehen, entsprechen 
den vorhin genannten und mittels der beschriebenen Metho- 
den abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren Grup- 
pen, wobei solche Gruppen im Zuge des beschriebenen Ver- 
fahrens gleichzeitig mit anderen Gruppen oder nachfol- 
gend in einer getrennten Verfahrensmassnahme abgespalten 
verden. 

Die obigen Reaktionen werden Ublicherweise in 
Gegenwart eines LOsungsmittels, oder LHsungsmittelgemi- 
sches durchgefUhrt, wobei geeignete Reaktionsteilnehmer 
gleichzeitig auch als solche funktionieren kbnnen, und, 
wenn notwendig, unter KUhlen oder Erwarmen, z^B. in 

einem offenen oder geschlossenen Gefass und/oder in der 

Atmosphare eines Inertgases, z.B. Stickstoff. 

t 

Die Ausgangsstof f e der Formel IV lassen sich analog 
den oben beschriebenen Verf ahrensmodif ikationen erhalten, 
z.B. durch Behandeln einer Verbindung der Formel Ar^OE 
Oder einem Salz davon mit einer Verbindung der Formel 

X»-CH -CH-CH,-N-alk-(0) +- T (IVa) 



0X| X3 



worin fur die Gruppe X2 steht, wobei mindestens eine 
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der Gruppen and von Wasserstof f verschieden. ist> und 
X° eine reaktionsf ahige veresterte Hydroxygruppe bedeu- 
tet, Oder X| und X° zusammen eiiie Kohlenstof f-Sauerstof f- . 
Bindung darstellen, Oder worin X^ und X^ zusammen einen 
abspaltbaren, 'durch 2wei, mit dem Sauerstoff- bzw. Stick- 
stoffatom verbundene Wasserstof fatdme ersetzbaren Rest 
darstellen und X** eine reaktionsf ahige veresterte Hydro- 
xygruppe bedeutet, Oder durch Behandeln einer Verbindung 
der Forme 1 

Ar^-0-CH2-CH-CH2-Y3^ (IVb) 
0X| 

mit einer Verbindxing der Foriael 

y.-alk-(0)„ 
n 



worin X^ die oben fiir X2 angegebene Bedeutung hat, iind eine 
der Gruppen und Y2 eine reaktionsf ahige veresterte Hy- 
droxygruppe darstellt, und die andere fur die Gruppe der 
Formel -NHCX^) steht, worin X^ die oben igegebjehe Bedeutung 
hat, mit der Massgabe, dass mindestens eine der "Gruppen X^ 
iind X2 von Wasserstof f verschieden .ist> ; oder worin X^ und 
Y^ eine Sauerstoff-Kohlens toff -Bindung bilden und ¥2- fiir 
die Gruppe der Formel -NHCX^) steht iind X^. voii Wasserstof f^ 
verschieden ist. Die obigen Reaktionen Werden in an sich be- 
kannter Weise,. z.B. wie unter dem ersten erfindungsgemassen 
Verfahren beschrieben, durchgef iihrt. 

Man kann femer z.B. die durch Umsetzung einer Verbin- 
dung der Formel 



O-X. 
! ^ 
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Arj^-0-CH2-CH-CH2-NH2 (IVd) 
mit einer Carbonylverbindung der Ponnel 

R.(o) -X r CON ■ 

worin R einen dem Alky lenr est alk entsprechenden, eine vom 
Sauerstof f atom bzw. Phenylrest durch mindestens ein Kohlen- 
stoffatom getrennte Carbonylgruppierung enthaltenden Alkyl- 
rest bedeutet, und oder -X^ und X5 zusammen 
eine der angegebenen Schutzgruppen bedeuten, gebildete 
Schiff'sche Base mit einem Borhydrid, etwa Natriumbor- 
hydrid zur Verbindung der Formel IV reduzieren. Die Re- 
duktion kann auch mittels aktiviertem Wasserstoff in 
Gegenwart eines Hydrierkatalysators, z.B. eines Platin- 
auf-Kohle Katalysators erfolgen. 

Carbonylverbindungen der Formel (IVe) , in der n 1 
ist/ wiederum konnen durch Umsetzung einer Verbindung der 
Formel 

HO ^ \ C°n(!^ (IVf ) 



mit einer Verbindung der Formel R-Hal (IVg) , worin R obige 
Bedeutung hat, z.B. ein Halogenketon, z.B. Chloraceton dar- 
stellt, in Ublicher Keise erhalten werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I kOnnen eben- 
falls erhalten werden, Indem iqan in einer Verbindung der 
Formel 
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*r^-o-cH,-qH-x,-(0)„ . t^r'=°V (V). 

ox, , • 



worin Xg eine. reduzlerbare Gruppe: der Fdrmeln 

-CH = N - alk - (Va) , bzw. 
-CHj - N = alk^- (Vb) 

. ist, wobei alk^^ fiir einen,dem Rest alk entsprechenden Alkyl 
ylidenrest steht und Wasserstoff Oder einen unter den 
Bedingungen fiir die Reduktioh yon X- durch Wasserstoff 
ersetzbaren Rest darstellt, Ar^ einem Rest Ar entspricht, 
jedoch gegebenenfalls anstelle von einem oder zwei Hydroxy 
eine oder zwei Gruppen OX^, in welchen X^ die vorstehend 
angegebene Bedeutung hat, tragt/ und n Null oder 1 bedeu- 
tet, wobei stets Xg eine reduzierbare Gruppe Va. oder Vb ist, 
diese Gruppe reduziert und gleiehzeitig die von Wasserstoff 
verschiedene Gruppe X^ durch Wasserstoff ersetzt, und/ 
wenn erwunscht, die anschliessend an das erste Verfahren ge- 
nannten zusatz lichen Verf ahrensschritte durchfiihrt. 

Eine hydrogenolytisch abspaltbare Gruppe 
tst in erster Linie eine a-Arylniederallsylgruppe, wie 
eine gegebenenfalls substituierte 1-Phenylniederalkyl- 
gruppe, worin Substituenten z.B. Niederalkoxy , wie 
Methoxy sein kannen, und ganz besonders Benzyl. 

Schutzgruppen,die an den den Rest gegebenen- 
falls substituierenden Hydroxygruppen stehen, entsprechen 
den vorhin fUr genannten und mittels der beschriebenen 
Methoden abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren 
Gruppen, wobei solche Gruppen im Zuge des beschriebenen 
Verfahrens gleiehzeitig. mit anderen Gruppen oder nach- 
folgend in einer getrennten Verfahrensmassnahme abge- 
spalten werden. 
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Ausgangsscoffe der Formel V mit einer Gruppe 
der Formel Vb konnen auch in der isomeren Form von 



Ring-Tautomeren der Formel 



Ar2-0-CH2-CH- 



-CHv 



P - X. 



NH 



(0) 



\- co; 



n 



(Vd) 



wdrin alk2 der Bedeutung von alkj^ entspricht und das 
Sauerstoff- und Stickstof fatom des Ringes an das gleiche 
•Kohlenstoff atoms gebunden sind, vorliegen. 

. Eine Alkyl-ylidengruppe aik^ ist z.B. Methin 
Oder Aethyl-yliden, wShrend eine Alkylidengruppe alk2 
z.B. Methylen, Aethyliden oder 1-Methyl-athyliden dar- 
stellt. 

Die Reduktion der Stickstof f -Kohlenstoff -Dop- 
pelbindung in Ausgangsstof f en der Formel V, die als 
eine Gruppe Va oder Vb enthalten, wahrend Ar^, X^.und 
n die unter der Formel V angegebene Bedeutiong haben, ' 
zur Stickstoff-Kohlenstoff-Einfachbindung kann in an sich 
bekannter Weise,z.B. durch Behandeln mit katalytisch 
aktiviertem Wasserstoff , wie Wasserstoff in Gegenwart 
eines geeigneten Hydrierkatalysators, z.B. eines Nickel-, 
Platin- Oder Palladiumkatalysators, erfolgen, wobei hydro- 
genolytisch abspaltbare Gruppen zugleich abgespalten 
und durch Wasserstoff ersetzt werden; oder man arbeitet 
mit einem geeigneten Hydridreduktionsmittel, wie einem 
Alkalimetallborhydrid, z.b. Natriumborhydrid . Bei 
Anwendung von Hydrldreduktionsmittel ktJnnen auch an 
Sauerstoff gebundene Acylreste von CarbonsSuren, wie z.B.der' 
Essigsa-ure, als Reste X.^ vorliegen und im gleichen Arbeits- 
gang abgespalten werden. 
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Ein Ausgangsmaterial der Formel V kann in an sich 
bekannter Weise, gegebenenf alls in. situ, d.h. unter den Be- 
dingungen des beschriebenen Verfahrens, hergestellt war- 
den. So kann man eine Verbindiing der Formel 

Ari-O-CHj-CH-CHO ■ : ' 



OH 

mit einem Amin der Formel 

r ^ 



H2N-alk-<0)^ X 



. zu einem Ausgangsprodukt der Formel V mit der Gruppe Xg 
der Formel Va lomgesetzt werden.. 

Durch Umsetzung einer Verbindiing det Formel 
ATj-O-CHj-CH-CHj-NHj (VW 
OH 

mit einer Carbonylverbindung der Formel 

0 - X7 

1 - , • ■ . . •■ . 

. o.ai.,-,o,_-iJ*)-=°<;/ : "™ : 

kann man zu Ausgangsstof f en der Formel V mit einer Gr up pe 
X^ der Formel (Vb) gelangen. Eine Modifizierung dieser Um- 
setzungen besteht darin, dass man eine einer Verbindung der 
Formel (Vh) entsprechende Pibehzylaniinoverbindung,mit der 
Oxoverbindung der Formel- (Vi), unter den reduzierenden Be- 
dingungen des Verfahrens umsetzt. Hierbei verwendet man 
als Reduktionsmittel.in erster Linie katalytisch aktivler- 
ten.Wasserstoff, z.B. Wasserstoff in Gegenwart eines 
Schwermetallhydrierkatalysators oder eines Gemisches da- . 
von. wie eines Palladium- und/oder Platinkatalysators. 
Unter solchen Reaktionsbedingungen werden hydrogenolj- 
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tisch abspaltbare Gruppen X^/ 2. B. Benzylgruppen, abge- 
spalten, und gleichzeitig die Stickstof f-Kohlenstof f- 
Doppelbindung zur entsprechenden Stickstof f-Kohlenstoff- 
Einfachbindung reduziert. 

Oxoverbindungen der Formel (Vi) wiederiom, worin n 
fiir 1 steht, sind z.B, durch Umsetzung einer Dihydroxy- 
verbindung der Formel 

• O - X- 

I 



HO n" ^*^^v (vk) 



mit einer HalogenalkanoTi-Verbindung der oben erlauterten 
Formel R - Hal (IV f), z,B« Chloraceton^ in Gegenwart eines 
alkalischen Kondensacionsmittels, etwa Kaliumcarbonat , 
Oder einer organischen Base, wie Triathylamin, er- 
haitlich. 

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen eben- 
falls erhalten werden, indem man eine Verbindung der Formel 

O - Xj, 

Ar--O-CH^-CH-CH^-N-alk-(O) +- ll" ^^^^ ^^^^ 

^ ^ 1 2 , n 

OH H * 

worin Ar^ die Bedeutung von Ar hat, oder einen Rest 
Ar darscellt, der durch 1 bis 2 mittels Aminaiyse in 
Hydroxy UberfUhrbare Gruppen substituiert ist, Xg 
Wasserstoff oder eine mittels .Aminolyse. abspaltbare 
Gruppe bedeutet, oder ein reaktionsf ahiges Deriva.t eiijer 
der in Formel VI definierten CarbonsSuren, mit einer Ver- 
bindung der Formel 

HNR^R^ (VII) 
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umsetzt, und gleichzeitig gegebenenf alls vorhandene Reste . 
Xg abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt, und wenn er- 
wunscht die. anschliessend an das erste -Verfahren genannten 
zusat2.1ichen Verf ahrensschritte durchfiihrt. 

Aminolytisch und insbesondere aiamQnolytisch abspalt- " 
bare Reste Xg sind Acylreste von organischen Carbonsauren, 
2.B. Aroyl, wie Benzoyl, oder Niederalkanoyl, wie Acetyl.. 

ReaktioasfShige Derivate der in Formel VI de- 
finierten Carbonsauren sind z.B. die Haiogenide, wie die 
Chloride oder Bromide, femer die Azide, sowie Saurean- 
hydride insbesondere gemischte Saureanhydride aiit z.B. 
Niederalkancarbonsaureri wie EssigsSure oder Propionsaure, 
Niederalkoxyalkancarbonsauren, wie 2-Met:hoxyessigsaure. 
Reaktionsfahige Derivate yon Carbonsauren; der Formel sind . 
insbesondere Ester, z.B. mit Niederalkanolen, wie Methanol, 
Aethanol, Isopropanol, tert.-Butanol, ferner mit Arylnie- 
deralkanolen, etwa gegebenenf alls durch Niederalkyl, z.B. 
Methyl oder Niederalkoxy z.B. Methoxy, substituierter Ben- 
zylalkohol, Oder Phenolen, die gegebenenf alls durch . ge- 
eignete Subscituenten aktiviert sind, z.B. durch 
Halogen, etwa 4-Halogen,. wie 4-Chlor, Nieder- 
alkoxy etwa 4-Kiederalkoxy wie ArMethoxy, -4-Nitro oder 
2,4-Dinitro, wie etwa 4-Chlorphenol, 4 -Methoxy phenol, 
4-Nitro- Oder 2, 4-Dinitrophenol, f emer mit Cycloalkano- 
len, wie etwa Cyclopentanol oder Cyclohexanol, die gege- 
benenfalls durch Niederalkyl, z.B. Methyl, substituiert 
sein kBnnen. Die Umsetzung wird in an sich bekanriter 
Weise, liblicheirweise in Gegenwart eines inerten LSsungs- 
mittels z.B. in einera Temperaturbereich von etwa -10** bis 
+50**C in einem geschlossenen GefUss d'urchge- 
fUhrt. 
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Die Ausgangsstoffe der Forroel VI lassen sich in an 
sich bekannter Weise erhalten, indem man eine Verbindung 
der Formal {Ilj , in der und zusammen die Epoxygruppe 
bedeuten,init einer Aminoverbindung der Formel 

: ' 

H^N-alkMO)^- f\cOOU ^^^^^ 

worin X g die angegebene. Bedeutung hat, oder einem reaktions- 
fahigen Derivat davon, umsetzt, 

Man kann ferner die durch Dmsetzung einer Verbindung 
der Formel 

Ar2-0-CH2-CH-CH2-NH2 (Vlb) 
OH 

mit einer Carbonylverbindung der Formel 

K-(0,^_4^V^0°« .(Vic) 

worin R den einem Alkylenrest Alk entsprechenden, an der 
Stelle von dessen f reier Valenz einen Oxorest enthaltenden 
Alkylrest bedeutet, . gebildete Schiff'sche Base mit einem 
Borhydrid, etwa Natriumborhydrid reduzieren. Die Reduktion 
kann auch mittels aktiviertem Wasserstoff in Gegenwart eines 
Hydrierkatalysators, z.B. eines Platin-auf-Kohle-Katalysa- 
tors erfolgen. 

Carbonylverbindungen der Formel (Vic) wiederum, 
worin n 1 bedeutet, k5nnen durch Umsetzung einer Verbindung 
der Formel 
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. O - Xg 

HO -4- r (ivh) 

mit einer Verbindung der Formel 

- . R-Hal (IVg) , 

worin Hal fiir Halogen, insbesondere Chlor steht, in an sich 
bekannter Weise erhalten werden. . 

Die ne-aen Verbindungen .<3er- Fermel^-I>Tc6nnen -ebenfalls 
erhalten werden, indem man in eiher Verbindung der Formel 

OH 

.1 

Ar-0-CH^-CH-CH,-N-alk- (O) — +■ (VIII) 

OH H . _ * 

worin eine oder beide Hydroxygruppen und/bder im Rest Ar 
vorhandene Hydroxygruppen gegebenenf alls durch seiche 
mittels Hydro Lyse abspaltbaren und durch Wasserstoff er- 
setzbaren Gruppen geschtitzt sind, die unter den Bedingungen 
des Verf ahrens abgespalten und durch Wasserstoff ersetzt 
werden, die Gruppe -CN mittels Hydrolyse in die Gruppe 
-CONH2 und gleichzeitig gegebenenf alls, geschutzte Hydroxy- 
gruppen in freie Hydroxygruppen umwandelt, und, wenn er- 
wiinscht, die anschliessend an das erste Verf ahren genannten 
zusatzlichen Verf ahrensschritte durchfiihrt. 

Die obigen Reaktionen werden in an sich bekarmter 
Weise durchgefiihirt. Die Hydrolyse. wird in einem basischen 
Oder vorteilhaf erweise in einem sauren Medium, insbesondere 
in Gegenwart konzentrierter wassriger Mineralsaure , wie 
z.B. konz. Salzsaure, und wenn notwendig, unter Kiihlen oder. 
Erwarmen, z.B. in einem Tempera turbereich von etwa O bis 
60**, vorzugsweise von etwa 40-50^, in einem off enen oder ge- 
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schlossenen Gefass und/oder in einer Inertgasatxnosphare, 
z.B, in einer Stickstof f atmosphare durchgef iihrt. 

Die Ausgangsstof f e der Formal VIII lassen sich z.B. 
durch Umsetzen einer Verbindung der Formel 

OH 

Ar-0-CH2-c!:H-CH2-NH2 (Villa) 



mit einer Verbindxing der Fonael 

OH 

A 

eal-alk-(0)„^^ (viiib) 



worin Hal Chlor, Brom Oder Jod darstellt, erhalten/ 

Die Umsetzung wird vorteilhaf terweise in Gegenwart eines 

basischen Mittels in an sich bekannter Weise durchgef lihrt. 

Die Verbindung Vlllb wiederum kann durch Einwirkung 
von Essigsaureanhydrid auf das dem Cyanid entsprechende 
Oxim erhalten werden. Dies geschieht zweckmassigerweise 
durch Kochen unter Riickfluss. Das Oxim kann seinerseits 
aus dem entsprechenden Aldehyd durch Kochen mit Hydroxyl- 
amin-hydrochlorid in Gegenwart von alkoholischer Soda- 
lasung iinter Riickfluss hergestellt warden. Der entsprechen- 
de Aldehyd wiederum kann durch Umsetzung von 2 ,4-Dihydroxy- 
benzaldehyd mit einem a, u>-.Dihalogenniederalkan , vor- . 
zugsweise in Gegenwart eines basischen Mittels herge- 
stellt werden. Man kann aber auch in analoger Weise 
ein Hydroxysalicylonitril I z.B. das 2 ,4-Dihydroxybenzo- 
nitril tChem.Ber. 24, 3657 (1891)] oder das 2,5-Di- 
hydroxybenzonitril [Helv. Chim.Acta 30, 149 , 153 (1947)] 
mit einem nicht-geminalen Dihalogenniederalkan zu 
einer Verbindung der Foannel Vlllb umsetzen. 
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Bei der Auswahl des geeigneten obigen Verfahrens zur 
Herstellung von Verbindungen der Formal I muss daraiif ge- 
achtet warden, dass vorhandene Substituenten, in erster . 
Linie der . Reste Ar, nicht lungewandelt oder cibgespallten ' 
werden,. falls seiche TJmwandlungen bzw. Abspaltungen nicht 
erwiinscht sind. So konnen insbesoridere funktionell abge- 
wandelte Carboxylgruppen, wie veresterte oder. amidierte 
Carboxylgruppen, sowie Cyangruppen, als Substituenten der 
Reste Ar wahrend Solvolysen/ insbesondere Hydrolysen, fer- 
ner auch bei Reduktionen an der Reaktion beteiligt sein 
und umgewandelt warden • Andererseits konnen gleichzeitige 
Umwandlungen von Substituenten erwiinscht sein; z.B.. konnen 
ungesattigte Substituenten, wie Niederalkenyl, xinter dan 
Bedingungen eines erf indiingsgemass eingesetzten Reduktions- 
verfahrens, z.B. zu Niederalkyl , . reduziert werden. 

In erhaltenen Verbindungen kann man im Rahmen der 
Definition der Verbindungen der Formal I in ublicher Weise 
verfahransgemass erhaltene Verbindvirigen. in andere Endstof- 
f e iiberfuhren, z.B. indem man geeignete . Substituenten ab- 
wandelt, einfiihrt oder abspaltet. 

So kann man in erhaltenen Verbindungen ungesattigte 
Substituenten, wie Niederalkenyl , z.B. durch Behandeln mit 
katalytisch aktiviertem Wasserstoff , reduzieren. 
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Ferner kann laaa in erhaltenen Verbindungen mit halo- 
gensubstituierten Resten aromatischen Charakters das Halo- 
gen, 2.B. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
ublichen Hydrierkatalysators, wie Raney-Nickel oder Palla- 
dium auf Kohle, durch Wasserstoff ersetzen. 

Freie Carboxylgrugpen in den Resten Ar lassen sich 
in iiblicher Weise verestern, beispielsweise durch Umsetzen 
mit einem entsprechenden Alkohol, vorteilhaft in Gegenwart 
einer Saure, wie einer Mineralsaure, z.B. Schwef elsaure 
Oder Chlorwasserstof f saure, oder in Gegenwart eines wasser- 
bindenden Mittels, wie Dicyclohexylcarbodiimid, oder durch 
Umsetzen mit einer entsprechenden Diazoverbindung, z.B, 
Diazomethan. Die Veres terung kann auch durch Umsetzen eines 
Salzes, vorzugsweise eines Alkalimetallsalzes der Saure mit 
einem reaktionsf Shigen veresterten Alkohol, z.B. einem ent- 
sprechenden Halogenid, wie Chlorid, durchgefuhrt werden. 

Freie Carboxylqruppen lassen sich in tiblicher Weise 
amidieren, beispielsweise durch Umsetzen mit Ammoniak, oder 
mit einem primaren oder sekiindaren Amin, vorteilhaft in 
Gegenwart eines wasserbindenden Mittels, wie Dicyclohexyl- 
carbodiimid, oder durch Ueberfuhren der Carboxylgruppe in 
eine Halogencarbonyl-, z.B. Chlorcarbonylgruppe, und dann 
Umsetzen mit Ammoniak oder mit einem primaren oder sekun- 
daren Amin. 
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In Verbindungen, die eine veresterte Carboxylgruppe 
enthalten, kann diese in ublicher Weise, z.B. durch Hydro- 
lyse, vorzugsweise in Gegenwaxt von starken Basen, wi0 
einem Alkalimetallhydroxyd, z.B. Natrium- oder Kalitimhydro- 
xyd> Oder starken SSuren, z.B. einer starken Mineralsaure, 
wie einer Halogenwasserstpf f sSure, z.B. Chlorwasserstof f- 
saure oder Schwefelsaure, in eine freie Carboxylgruppe 
iibergefiihrt werden. 

In Verbindungen rait einer veresterten Carboxylgruppe 
als Substituent kann diese in ublicher Weise, z.B, durch 
Ammonolyse oder Aminolyse mit Ammoniak oder einem primaren 
Oder sekundaren Amin in die entsprechende Carbamoylgruppe ■ 
libergefxihrt werden. 

Verbindungen mit einer Carbamoyl gruppe und vorzugs- 
weise von Wasserstoff verschiedenen Resten und R2 konnen 
in ublicher Weise, z.B. durch Einwirkung wasserentziehender 
Mittel, wie Phosphorpentoxid oder* Phorphoroxychlor id, vor- 
zugsweise bei hoheren Temperaturen zu den entsprechenden 
Cyanverbindungen dehydratisiert werden. 



Verbindungen, die einen Cy;ansubstituenten enthalten, 
konnen in ublicher Weise, z.B. in Gegenwart konzentrierter 
wassriger Hineralsauren oder Alkalimetallhydroxiden, zu 
den entsprechenden Carbamoyl- oder direkt zu den Carboxyl-. 
verbindungen. verseift werden. 



Verbindungen mit einer Cyangruppe als Subs tituen ten 
konnen in ublicher Weise, z.B. durch Addition von Alkoholen 
in Gegenwart einer wasserfreien SMure, wie Chlorwasserstof f , 
und nachtraglicher Hydrolyse des entstandenen Imidoesters. 
zu den entsprechenden Verbindungen mit veresterten Carbo- 
xylgruppen alkohqlysiert werden. 
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Wie bei den Herstellungsverf ahren muss auch bei 
der Durchfiihrung der Zusatzschritte darauf geachtet werdenf 
dass unerwunschte Nebenreaktionen, welche die Umwandlung 
zusatzlicher Gruppierungen zur Folge haben konnen^ nicht 
eintreten. 

Die oben beschriebenen Reaktionen konnen gegebenen- 
falls gleichzeitig oder nacheinander , ferner in beliebiger 
Reihenfolge darchgefuhrt werden. Falls notwendig, erfolgen sie 
in Anwesenheit von Verdunnungsniitteln, Kondensationsmit- 
teln und/oder katalytisch wirkenden Mitteln, bei erniedrig- 
ter Oder erhohter Temperatur, im geschlossenen Gefass \inter 
Druck und/oder in einer Inertgasatiaosphare. 

Je nach den Verfahrensbedlngungen und Ausgangs- 
stoffen erhait man die neuen Verbindungen in freier Form 
Oder in der ebenfalls von der Erfindung umfassten Form 
ihrer Salze, wobei die neuen Verbindungen oder Salze da- 
von auch als Hemi-, Mono-, Sesqui- oder Polyhydrate da- 
von vorliegen kcJnnen, Saureadditionssalze der neuen Ver- 
bindungen kbnnen in an sich bekannter Weise, z,B. durch 
Behandeln mit basischen Mitteln, wie Alkalimetallhydroxi- 
den, -carbonaten oder -hydrogencarbonaten oder lonenaus- 
tauschem, in die freien Verbindungen UbergefUhrt werden. 
Andererseits kBnnen erhaltene freie Basen tnit organischen 
Oder anorganischen Sauren, z.B. mit den genannten Sauren, 
saureadditionssalze bilden, wobei zu deren Herstellung 
insbesondere solche Sauren verwendet werden, die sich zur 
Bildung von pharmazeutisch annehmbaren Salzen eignen. 

Diese oder andere Salze, insbesondere Saureaddi- 
tionssalze der neuen Verbindungen, wie z.B. Oxalate oder 
Perchlorate, kBnnen auch zur Reinigung der erhaltenen 
freien Basen dienen, indem* man die freien Basen in Salze 
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UberfUhrt, diese abtrennt und reinigt, und aus den Salzen 
wiederum die Basen freisetzt. 

Die neuen Verbindungen kSnnerr je nach der Wahl 
der Aasgangsscoffe und Arbeitsweisen, aLs optische Anti- 
poden Oder Racemate, oder sofem sie mindestens zwei 
asymmetrische Kohlenstoffatocne enthalten, auch als Race- 
matgemische vorliegen. Die Ausgangsstoffe kSnnen auchals 
bestinunte optische Antipoden eingesetzt 'werden.- 

Erhaltene Racematgemische ktSnnen auf Grund der 
physikalisch-chemischen Unterschiede der Diastereoisomeren 
In bekannter Weise, z.B. durch. Chroma tographie imd/oder 
fraktionierte Kristallisation, in die beiden stereoiso- 
meren (diastereomeren) Racemate aufgetrennt werden. 

Erhaltene Racemate, lassen sich nach an sich be- 
kannten Methoden in die Antipoden zerlegen, z.B, dutch 
Umkristallisieren aus einem optisch aktiven LBsungsmittel, 
durch Behandeln mit geeigneten Mikroorganismeri oder durch 
Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung.Salze 
bildenden optisch aktiven Subs tanz, insbesondere SSuren, 
und Trenneri des auf diese Weise erhaltenen Salzgemisches, 
z.B. auf Grund von verschiedenen Lbslichkeiten, in die 
diastereomeren Salze, aus denen die freien Antipoden 
durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden 
kBnnen. Besonders gebrMuchliche, optisch aktive Sauren_ 
s;Lnd z^B. die D- und L-Formen von WfeinsSure, DiHD,o*— (p- 
ToluoyD-weinsaure, AepfelsSure, Mandelsaure, Cainphersulfon- 
saure/ Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure . Vor- 
teilhaft isoliert man den wirksameren der beiden Antipoden. 
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Die Erfindung betrifft auch diejenigen AusfUh- 
rungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer auf 
orgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt er- 
haiclichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Verfah- 
rensschritte durchfuhrt;, Oder das Verfahren auf irgend- 
etner Stufe abbricht, oder bei denen man einen Ausgangs- 
stoff unter den Reaktionsbedingungen bildet, oder bei 
denen eine Reaktionskomponente gegebenenfalls in Form 
ihrer Salze vorliegt, 

Zweckm'assig verwendet man fUr die DurchfUhrung 
der erfindungsgemSssen Reaktionen seiche Ausgangsstoffe, 
die zu den eingangs besonders erwahnten Gruppen von End- 
stoffen und besonders zu den speziell beschriebenen oder 
hervorgehobenen Ends toff en fUhren. 

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder kOnnen, 
falls sie neu sind, nach an sich bekannten Methoden, wie 
oben, z.B. analog wie in den Beispielen beschrieben, er- 
halten werden. Neue Ausgangsstoffe bilden ebenfalls einen 
Gegenstand der Erfindung, Die Erfindung betrifft auch 
verfahrensgemSss erhaltliche Zwischenprodukte. 

Die neuen Verb indun gen k'dnnen z.B. in Form 
pharmazeutischer PrSparate Verwendung finden, welche eine 
pharmakologisch wirksame Menge der Aktivsubstanz, gege- 
benenfalls zusammen mit pharmazeutisch verwendbaren Tra- 
gerstoffen enthalten, die sich zur enteralen, z.B. ora- 
len, oder parenteralen Verabreichung eignen, und anor- 
ganisch oder organisch, * fest oder flUssig sein kBnnen. 
So verwendet man Tabletten oder Gelatinekapseln, welche 
den Wirkstoff zusammen mit VerdUnnungsmitteln, z.B. Lak- 
tose. Dextrose, Sukrose; Hannitol, Sorbitol, Cellulose 
und/oder Glycerin und/oder Schmiermitteln, z.B. Kiesel- 
erde. Talk, StearinsSure oder Salze davon, wie Magnesium- 
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Oder Calciumstearat, und/oder Polyathylenglykol, aufwei- 
sen. Tabletten kb'nnen ebenfalls Bindemittel, z.B. Mag- 
nesiumaluminiumsilikat, Starken, wie Mais-, Weizen-, 
Reis- Oder Pf eilwurzstarke, Gelatine, Traganth, Methyl- 
cellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Poly- 
vinylpyrrolidon, und, wenn erwUnseht, Sprengmittel, z.B. 
Starken, Agar, AlginsSure oder ein Salz davon, wie 
Natriumalginat, und/oder Brausemischungen, oder Adsorp- " 
tionsmictel, Farbstoffe, Geschmackstoffe und SUssmittel 
enthalten. " Femer kann man die neuen pharmakologisch . 
virksamen Verbindungen in Form von parenteral verabreich- 
baren PrSparaten oder von Infusions Ibsungen verwenden. 
Solche LBsungen sind vorzugsweise isotonische wasserige 
LtJsungen oder Suspensionen, wobel diese z.B. bel lyo- 
phllisierten PrMparaten, weLche die Wirksubstanz allein 
Oder zusanunen mit einem Tragermaterial, z.B. Mannit, 
enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden kSnnen. Die 
phartnazeutischen Praparate kBnnen sterilisiert sein 
und/oder Hilfsscoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, 
Netz- und/oder Emulgiermittel, LBslichkeitsvermittler, 
Salze zur Regulierung des osmotischen Druckes und/oder 
Puffer enthalten. Die vorliegenden phartnazeutischen PrS- 
parate, die, wenn erwUnscht, weitere pharmakologisch wirk- 
same Stoffe enthalten k'dnnen, werden in an sich bekannter 
Weise, z.B. mittels konvent lonelier Misch-, Granulier-, 
Dragier-, Lbsungs- oder Lyophilisierungsverfahren, herge- 
stellt und enthalten von etwa 0,1 % bis 100 %, insbeson- 
dere von etwa 1 % bis etwa 50 %, Lyophilisate bis zu 
100 % des Aktivstoffes. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren 
wie Applikationsweise, Spezies, Alter und/oder indivi- 
duellen Zustand abhangen. So liegen die. taglich 
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in einer oder mehreren, vorzugsweise hochstens 4 Einzeldosen 
zu verabreichenden Dosen bei oraler Applikation an Warm- 
bliiter fur i3-Rezeptoren-Blocker der Formel I zwischen 0,03 
und 3 mg/kg xind fiir Wanobluter von etwa 70 kg vorzugsweise 
zwischen etwa 0,004 und etwa 0,08 g, und fiir 3-Re2eptoren- 
Stimulatoren der Formel I zwischen 0,01 und 1 mg/kg bzw. 
zwischen etwa 0,002 und etwa 0,04 g. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der 
Erfindung; Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben.. 
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Beispiel 1; 21 g rohes 1-£n- [2- (3-CarbaInoyl-4-hydroxy- 
phenoxy)-l-methylathyl] -ben2ylamino| -3-:[4- (2-methoxy-' . 
athoxyl-phenoxy] -2-propanol^ gelost in 170 ml Methanol , 
werden unter Zusatz von 2 g - Pd/C-Katalysator (5%) bei Nor-, 
malbedingungen bis zum Stillstand der Wasserstof f-Aufnahme 
hydriert.Durch Filtration und Eindampfen der Xosung erhalt 
man ein Oel, das beim Verreiben mit Toltiol kristallisiert. 
Nach Umkristallisation vies kristallinen . Rtickstandes aus . 
Aethylacetat schmilzt das erhaltene 1- [2- (3-Carbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy) -l-methyl-athylamino] -3^ [ 4- (2-methoxy- 
athoxy>-'phenoxy]-2-propanol bei 117-125**, 
(Gemisch. der Diastereomeren) 

Der Ausgangsstof f wird auf f olgende Weise hergis- 

stellt: 

la) Nach der von Irvine et al.. Synthesis 1972 ., 568 be- 
schriebenen Methode wird 2,5-Dihydroxy-benzamid unter Ver- 
wendung eines Ueberschusses von Aceton in 2,3-Dihydro-2,2- 

•dimethyl-6-hydroxy-4H-1^3-benzoxa2Lin-4-on vom Smp. 215-216'* 

' iibergefiihrt. 

lb) 70 g 2,3-Dihydro-2;2-dimethyl-6-hydrqxy-4H-l,3- 
benzoxazin-4-on werden iii 400 ml Acetonitril init 100 g 
Kaliumcarbonat und 32 ml Chloracetoh 30 Stunden unter 
Riickfluss geriihrt. Nach Zusatz. von weiteren 3,2 ml Chlor- 
aceton wird das Reaktionsgemisch wahrend weiteren 15-20 
Stunden erhitzt. Das noch warme Reaktionsgemisch wird 
filtriert, der Riickstand mit Aceton grxindlich gewaschen 
und das vereinigte Filtrat eingedampft. Der kristalline 
Riickstand wird. aus Toluol xmkristallisiert und ergibt das . 
2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-6- (2-oxopropoxy) -4H-1, 3-benzo- 
xazin-4-on vom Smp. 125-126**.,. 
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Ic) 74 g rohes, gemass Beispiel lb) erha'tenes 2,3- 
Dihydro-2 , 2-dimethyl-6- ( 2-oxo-propoxy) -4H-1 , 3-benzoxazin- 
4-on werden in einem Geiaisch von 150 ml Dioxan und 450 ml 
2-n. Salzsaure 45 Minuten auf dem Wasserbad erhitzt. Das 
Losungsmittel wird abgedampft und der kristalline Riickstand 
mit Wasser verrieben und dann abgesaugt, Durch Umkristalli- 
sation aus Isopropanol erhart man das 5- (2-Oxo-propoxy) - 
Salicylamid vom Smp. 152-154**. 

Id) Eine Losung von 104,5 g 5- (2-Oxo-propoxy) -salicyl- 
amid in lOOO ml Methanol wird mit 55 g Benzylamin und 
1,25 g cone. Schwef elsSure versetzt und in Anwesenheit von 
3,0 g Pt/C-Katalysator bei Raumtemperatur und Atmospharen- 
druck bis zur Aufnahme von 1 Aequivalent Wasserstoff hyd- 
riert. Der Katalysator wird abfiltriert, die Losung mit 
ca. 10 g- pulverisiertem Calciumcarbonat verriihrt, nochmals 
filtriert und eingedampft. Das verbleibende Oel kristalli- 
siert aus Isopropanol •Nochmalige Umkristallisation aus 
Isopropanol ergibt 5- [2- (Ben2ylamino)-propoxy] -salicylamid 
vom Smp. 1O2-104*. 

le) Eine Losung von 10,2 g 1- {2, 3-Epoxy-propoxy) -4- 
(2-methoxyathoxy) -benzol und 11,0 g 5- [2- (Benzylamino) - 
propoxy] -salicylamid in 200 ml Isopropanol wird 24 Stunden 
am Riickfluss gekocht. Durch Eindampfen der Losung erhalt 
man rohes 1-01- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy'-phenoxy) -1-methyl- 
athyl] -benzylamino^-S- [4- (2-methoxy-athoxy) -phenoxy] -2- 
propanol als Oel, welches roh zur Debenzylierung eingesetzt 
wird. 



Beispiel 2: 6,1 g rohes 1-Q^- [2- (4-Carbamoyl-3-hydroxy- 
. phenoxy ) -1-me thy 1- a thy 1] benzylaminoQ-S- [4-.( 2-methoxy- 
athoxy) -phenoxy] -2-propanol werden analog Beispiel 1 
hydriert und aufgearbeitet . Man erhSlt so nach Umkristalli- 



0015505A1_I > 



- 42 - 



0015S05 



sation aus Isopropanol das 1- [2- (4-Carbainoyl-.3-hy.droxy- . 
phenoxy ) -1-methyl-athylamino] -3- [4- (2-inet:hoxy-athoxy) - 
phenoxy] -2-propanol als Diastereomerengemisch vom Smp, 
120-121°. 

Der Ausgangsstof f wird auf f olgende Weise -herge- 

stellt: 

2a) Aus 2,4-Dihydroxy-benzamid erhalt man analog Bei- 
spiel la) das 2,3-Dihydro-2/2-diinethyl-7-hydroxy-4H-1^3- 
ben20xazin-4-on vom Smp. 249-251**. 

2b) Analog Belspiel lb) erhalt man aus 168 g 2^3-Di- . 
hydro-2 , 2-dimethyl-7-hydroxy-4H-l, 3-ben20xazin-4-Qn , 
305 g Kaliumcarbonat /und 88 ml Chloraceton in 1 , 2 Liter 
Acetonitril durch Kochen wahrend 28 Stunden xmd nachfolgeii- 
den Aufarbeiten das 2, 3-Dihydro-2/2-dimethyl-7- (2-oxo- . 
propoxy)-4H-l,3-benzoxazin-4-on vom Smp. 160-162*" (^us 
Isopropanol). 

2c) 75 g rohes 2 ,3-Dihydro-2 , 2-dimethyl-7- (2-oxo-propo- 
xy)-4(H--l,3-benzoxa2in-4-on und 32 g Benz-ylamin, gelost in 
1000 ml Methanol werden unter Zusatz von 0 / 75 g konz . 
Schwef elsaure und 1,6 g Pt/C-Katalysator (5%) bis zum 
Stillstand der Wasserstoff auf nahme unter Normalbedingungen 
hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Abdampfen 
des Losungsmittels wird der olige Riickstand zwischen 300 ml 
Aethylacetat und 500 ml 2-n. Salzsaure verteilt. Aus der 
wassrigen Phase isoliert man durch Alkalischstellen mit 
cone. Ammoniak (Eiskiihlung) und Extraktion mit Aethylace- 
tat rohes 2 , 3-Dihydro-2 , 2-dimethyl-7- [ (2-ben:^ylamino) - 
propoxy]-4H-l,3-benzoxaz:in-4-pn als Oel> welches roh 
weiterverwendet werden kann. 
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2d) Ein Gemisch von 100 g rohera 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl- 
7— [ (2-ben2ylainino) -propoxy] -4H-1^3-benzoxa2in-4-on, 100 ml 
Isopropanol und 100 ml Isopropylamin wird 1 Stunde am Ruck- 
fluss gekocht und dann eingedampft. Das verbleibende Oel 
kristallisiert beim Verreiben mit Aether. Die Kristalle 
werden abgenutscht und mit wenig Isopropanol gewaschen. 
Man erhalt so 4- [2- (Ben2ylamino)-propoxy] -salicylamid vom 
Smp. 121-123^ 

2e) Analog Beispiel le) erhM.lt man unter Verwendung von 
4- [2- (Benzylamino) -propoxy] -salicylamid anstelle des 5- 
Derivates das 1-Qn- [ 2- (4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy) -1- 
methyl-athyl] -benzylaminoj -3- [4- (2-methoxy-athoxy) -phenoxy] - 
2-propanol als Oel, welches rbh zur Debenzylierung einge- 
setzt wird. 

Beispiel 3: Analog Beispiel 2 erhalt man durch Debenzylie- 
ren von 22 g rohera 1-£n- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy"phenoxy) - 
athyl] -benzylaminoj -3-^- [N- {2-hydroxyathyl) -carbamoylmetho- 
xy]-phenoxyJ -2-propanol das 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydrbxy-pheno- 
xy) -athylamino] -3-[]2- [N- (2-hydroxyathyl) -carbamoylmethoxy] - 
phenox^ -2-propanol vom Smp. 157-159°. Es bildet ein Hydro- 
chlorid vom Smp. 126-127** (aus Isopropanol-Wasser 1:1). 

Der Ausgangsstof f wird auf folgende Weise erhalten: 

3a) Ein Gemisch von 48,2 g 2,3-Dihydro-2, 2-dimethyl-6- 
hydroxy-4H-l,3-ben20xazin-4-on, 70 g Kaliumcarbonat und 
250 ml 1, 2-Dibromathan wird unter Riihren und Riickfluss 
wShrend 4 Stunden gekocht. Das breiartige Reaktionsgemisch 
wird 3-4 mal mit je 1 Liter Methanol heiss extrahiert, die 
vereinigten Methanol-Extrakte eingedampft und der Rtickstand 
aus Methanol umkristallisiert. Man erhalt das 6-(2-Brom- 
athoxy ) -2 , 3-dihydro-2 , 2-dimethyl-4H-l , 3-ben2oxa2in-4-on 
voirt. Smp. 190-195**. 
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3b) Ein Gemisch von. 60 g 6-.(2-Bromathoxy) -2,3-dihydro- 
2, 2-dime*thyl-4H-l r3-benzoxa2in-4-on und 110 ml 'Benzylamin 
wird in einem Bad von 80** wahrend 30 Minuten geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird hierauf unter Eiskxihlung mit cohc. . 
Salzsaure auf pH 3-4 gebracht und kristallisieren gelassen. 
Nach 2-4 Stunden werden die' Kristalle abgesaugt, mit je 
50 ml Wasser und Aethylacetat gewaschen und getrocknet. 
Das so erhaltene 5- [ (2-Ben2ylam.ino)-athoxy] -salicylamid- 
hydrochlorid schmilzt bei 214-216°. Die daraus freigesetzte 
Base schmilzt bei 107-108'' (aus Aethylacetat-Aether) . 

3c) 12 g [2-(2,3-Epoxy-propoxy> -phenoxy]-N-(2-hydroxy- 
athyl) -acetamid und 11 r 5 g 5- [ (2-Ben2ylamino) -athoxy] - 
salicylamid werden in 70 ml Isopropanol 18-24 Stunden 
unter Riickfluss gekocht. Der olige Eindampfrtickstand wird 
roh zur Debenzylierung eingesetzt. 

Beispiel 4; 21 g rohes 1-£n- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy- 
phenoxy) -athyl] -benzylaminoJ-S- [4- (2-methoxy-athoxy) - 
phenoxy] -2-propanol werden analog Beispiel 1 hydriert.Nach 
Beendigung der Wasserstoff-Aufnahme wird das Produkt in 
heissem Methanol gelost und der Katalysator abfiltriert, 
Durch Eindampfen der methanolischen Losung erhalt man das 
1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxyKathylamino] -3- [ 4-^ (2- 
methoxy-athoxy)- phenoxy] -2-propanol* als Kristalle vom 
Smp. 157-158*". Es bildet neutrales" Fumarat vom 150-151** 
(aus Methanol- Ace ton) • 

Der Ausgaiigsstof f kann auf folgende Weise herge- 
stellt werden: 

4a) Eine Losung von 9 g 1- (2 ,3-Epoxy-propoxy) -4- (2- 
methoxy-athoxy) -benzol und B,S g 5- [ (2-Benzylamino) -atho- 
xy] -salicylamid in 60 ml Isopropanol wird 24 Stunden unter 
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Riickfluss erhitzt. Das durch Eindampfen erhaltene Rohpro- 
dukt wird zwischen 50 ral 2-n. Salzsaure una lOO ml Aether 
verteilt. Die Wasserphase wird abgetrennt und unter Eiskiih- 
lung mit cone, Ammoniaklosung alkalisch gestellt, Durch 
Extraktion mit ca. 300 ml Aethylacetat , Trocknen (MgSO^) 
und Eindampfen wird das rohe 1-|[n- [2- (3-Carbamoyl-4-hydro- 
xy-phenoxy) - .athyl] -benzylamino] -3- [4- (2-methoxy-athoxy) - 
phenoxy] -2-propanol als Gel isoliert und ohne weitere Rei- 
nigung zur Debenzylierung eingesetzt. 

Beispiel 5; Analog Beispiel 4 und 4a werden hergestellt: 

das 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] - 
3-phenoxy- 2-propanol vom Smp. 154-156° (aus Methanol), 

das 1- [2- (3-Carbaiaoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] - 
3-£4- [2- (methoxycarbonylamino) -athox^phenoxyJ-2-propanol 
vom Smp. 150-151** (aus Methanol), 

das 1- (4-Acetamido-phenoxy) -3- [2- (3-carbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy)-athylamino] -2-propanol vom Smp. 185 (aus 
Methanol) , 

das l-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] - 
3- (2-me thy 1-phenoxy)- 2-propanol vom Smp, 129-130° (aus 
Isopropanol) , 

das l-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] - 
3- (3-methyl-phenoxy) -2-propanol.. vom Smp. 154 -155°..Jaus 
Methanol) , 

das 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -5-athylamino] - 
3- (2-methyl-indol-4-yloxy) -2-propanol vom Smp. 180-194° 
(aus Aethylacetat) , 
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das 5" f3-[2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-athyl- 
aminoj - 2-hydroxy-prppoxy ] -1,2,3,4- te trahydro-2 , 3 -c is- 
naphthalindiol als Diastereomerengemisch vom Smp. 108-118** 
(aus Methanol), 

das 4-I2.Hydroxy-3-[(3.carbanioyl-4-hydroxy-phenoxy)- 
athylamino]-propoxy]-phenylacetamid vom Smp. 149-151« (aus 
Methanol) ; eine andcre Kristallmodif ikation hat -doh Smp. 
181-182^ (aus Dimethylformamid-Wasser) , 

das 4-r2-Hydroxy-3-[ (3-carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) - 
athylamino]-propoxy]-phenoxyacetamid vom: Smp. 168-170*' 
(aus DMF-Wasser), 

^ der N- [-4-C2-Hydroxy-3-t (3-carbamoyl-4-hydroxy-pheno- 
xy)-athylamino]-propoxy]-phenyll-N• ,N'-dimethylharnstoff vom 
Smp. 140-142'* (Zers.) (aus Methanol) , 

das l-(4-Butyroylamino-2-acetyl-phenoxy)-3.[2-(3- 
carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino]-2-propanol ,. 

das 1- [2- ( 3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamiho] - 
3-(2-methoxy-phenoxy)-2-propanol vom Smp. 125-126° (aus 
Methanol) , 

das 1-12- {3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino]:- 
. 3- (2, 3-dimethyl-phenoxy) -2-propanol v cm Smp. 129-131** (aus 
Methanol) , 

das 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phen6xy)-athylamino] -3- [2-(2- 
methoxy-athoxy) -phenoxy] -2-propanol - als Hydrbchlorid vom 
Smp. 157-160° (aus Methanol-Aceton) , 

das 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phehoxy) -athylaminp] -3-13- (2- 
methoxy-athoxy) -phenoxy] -2-propanol , 

das 1- (2-Carbamoylphenoxy)- 3- [2 - O-carbamoyl-^-hydroxy- 
phenoxy ) -^thylamino]-2-propanol als Hydrochlorid voni Smp. .. 
149-152°. (aus Methanol), . 

das 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-pherioxy ) -athylaminc] -3- [2- 
(pyrrol-l-yl) -phenoxy] ^2-propanol vom Smp. 133-140° 
(sintert ab 135°), 



0015505 



- 47 - 

das 1- [ 2- ( 3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy ) -athy lainino] - 
3- (3-trif luormethyl-phenoxy)-2-propanol vom Smp. 195-195° 
(aus Methanol) , 

das 1- (2-Acetyl-phenoxy ) -3- [2- (3-carbainoyl-4-hydro- 
xy-phenoxy) -athylamino] -2-propanol vom Smp. 122-124** (aus 

Isopropanol) , 

das l-Q-[2- (Acetamido)-athoxy]-phenoxy]J-3-[2-(3- 
carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] -2-propanol als 
Hydrochlorid vom Smp. 191-192° (aus Methanol), 

das 1- [2- (3 -Carbamoyl- 4 -hydroxy-phenoxy) -athylamino] - 
3- (3-methyl-pyridin-2-yloxy) -2-propanol vom Smp. 147-148° 
(aus Methanol) , , . . - 

das 1- [ 2-( 3 -Carbamoy 1-4 -hydroxy-phenoxy ) -athylamino] - 
3- (3-methyl-4-methylsulfonylphenoxy) -2-propanol vom Smp. 
128-131° (aus Acetonitril) , 

das 1- [2- {3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-athylamino] - 
3- (1-naphthyloxy) -2-propanol yom Smp. 131-134"^ (aus Isopro- 
panol) . 

Beispiel 6 : Analog Beispiel 2 und 2e erhalt man aus 10,5 g 
4i (2-Ben2y lainino )-propoxy]-salicylamid und 8,5 g 3,4-Di- 
hydro-5- (2 , 3-epoxy-propoxy) -2- (IH) -chinolinon und Debenzy- 
lierung des Reaktionsprodxiktes das 5-^3- [2- (4-CarbaInoyl-3- 
hydroxy-phenoxy ) -l-methyl-Sthylamino] -2-hydroxy-propoxy2- 
3, 4-dihydro- 2 (1h) -chinolinon als Diastereomeren-Gemisch, 
das ein Hydrochlorid vom Smp. 239-245° bildet (aus Methanol) . 

Beispiel 7: Eine Losung von 16 g rohem 1-£n- [3- (3-Carba- 
moyl-4-hydroxy-phenyl)-propyl] -ben2ylamino3-3- [4- (2-methoxy- 
athoxy) -phenoxy] -2-propanol wird analog Beispiel 1 hydriert. 
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Die Hydrierlosung wird mit einer Losung von Salzsaure-gas 
in Methanol neutralisiert, eingedampft und aus Aceton 
kristallisiert. Man erhalt so das 1- [3- (3-Carbamoyl-4-hydro- 
xy-phenyl) -propylamino] -3- [4- {2-methoxy-athoxy) -phenoxy] - . 
2-propanol als Hydrochlorid vom Smp. 194-200°, 

Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise herge- 
stellt warden: 

7a) 3-{4-Hydroxyphenyl)-propionsaure wird iiber das ge- 
mischte Anhydrid mit Benzylamin in das 3- (4-HydroxypHenyl) - 
propionsaure-N-benzylamid (Smp. 115-116*') uberfiihrt, 

7b) Kg Ibe-Syn these (CO2/ 180", 4 Stiinden, 55 bar) mit 

deiti Natrium-salz der nach 7a) hergestellten Verbindxing fuhrt 

zuirt 3- (3-Carboxy-4-hydroxy-phenyl)-propionsaure-l?-ben2ylamid 
vom Smp, 180-181**. 

7c) Veresterung mit Methanol-Schwefelsaure am Riickfluss 

wahrend 48 Stunden ergibt das 3- (3-Methoxycarbonyl-4-• 
^^ydroxy-phenyl) "Propionsaure-N-benzylamid vom Smp. 139-140° 
(aus Aethylacetat) . 

7d) Umsetzung mit Benzylbromid-Kaliximcarbonat in Aceton 

(15 Stunden Ruckfluss) fiihrt zum. 3"(4-Ben2Yloxy-3-methoxy- 

carbonyl-phenyl) -propionsaure-N-benzylamid als gelbliches 
Oel. 

7e) Selektive Reduktion der Amid-Gruppe mit Diboran in 
Tetrahydrofuran (48 Stunden, .20-25°) und milde katalyti- 
sche Debenzylierung des Produktes (Pd/C-Katalysator 5% 
15-20° in Methanol) ergeben N- [3- (4-Hydroxy-3-methoxy- 

carbonyl-phenyl) -propyl] -benzylamin vom sn«) . 75-77° (aus 
Isopropanol) 
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7f) Eine Losung von 27 g N- [2- (4-Hydroxy-3-methoxy- 
carbonyl-phenyl)-propyl] -benzylamin in 100 ml Dioxan 
wird mit 200 mi konz. Ainmoniak versetzt und 3-4 Tage bei 
20-30*^ stehen gelassen. Das Reaktionsgeiaisch wird einge- 
dampft, zwischen Wasser und Aethylacetat verteilt Und die 
organische Phase abgetrennt. Uebliche Aufarbeitung ergibt 
rohes N-[3- {3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenyl)-propyl] -benzyl- 
amin als Oel welches ohne weitere Reinigung weiterverarbei- 
tet wird. 



7g) Eine Losung von 6,7 g 1- (2 , 3-Epoxy-propoxy) -4- (2- 
methoxyathoxy) -benzol und 8,5 g N- [3- {3-Carbamoyl-4-hvdro- 
xy-phenyl>-propyl] -benzylaiain in 70 ml Isopropanol wird 18 
Stunden am Ruckf luss gekocht und hierauf eingedampft. Das 
so erhaltene rohe 1- {n- [3- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenyl) - 
propyl] -ben2ylaminc{J-3- [4- (2-methoxyathoxy)-phenoxy] -2- 
propanol wird roh zur Debenzylierung eingesetzt. 

Beispiel 8: Eine Losung von 5 g rohem 1-£n- [2- (3"Carbamoyl- 
4-hydroxy-phenoxy) -1-methyl-athyl] -benzylaminoJ-S- (4-ben- 
2yloxy-phenoxy)-2-propanol (angereichert an Diastereomeren- 
Paar A) in 50 ml Methanol wird unter Normalbedingungen in 
Anwesenheit von 0,5 g Pd/C-Katalysator (5%) bis zur Aufnah- 
me von 2 Aequivalenten Wasserstoff hydriert, worauf die 
Hydrierung zum Stillstand kommt. Das Reaktionsgemisch wird 
filtriert, im Filtrat werden 0,52 g Fumarsaure aufgelost 
und die Losung auf ca. 10 ml eingeengt. Uach langerem 
Stehen bilden sich Kristalle des neutralen Fumarats von 
1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -1-methyl-athylamino] - 
3-(4-hydroxy-phenoxy)-2-propanol vom Smp. 195-198*' (reines 
Enantiomerenpaar A) ; 

Auf analoge Weise lasst sich durch Debenzylierung 
von angereichertem Enantiomerenpaar B das Fumarat des 
reinen Enantiomerenpaares B vom Smp. 181-185° herstellen. 
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Die Ausgangsstof f e konnen auf folgende Weise erhal- 
ten warden: ■ ■ 

8a) Eine Losung von 4 9,8 g 2^3"Dihydro-2,2-dimethyl-6- 
(2-oxo-propoxy) -4H-l,3-ben20xazin-4-on und 21,4 g Benzyl- 
amin in 700 ml Methanol wird unter Zusatz von 0^5 -g konz. 
Schwef elsaure. und 3 g Pt/C-Katalysator (5%) bis zur Auf- 
nahme der aquivalenten Menge Wasserstof f ..hydriert. Aufar- 
beitung analog Beispiel Id) ergibt das 6- (2-Benzylamino- 
propoxy ) -2 , 3-dihydro-2 , 2-diTnethyl-4H-l, 3-benzoxa2in-4-on 
vom Smp. 127-129"* (aus Isopropanol) . , 

8b) Eine Losung von 15,4 g Benzyl- [4- (2,3-epoxy-prb- 

poxy)-phenyl] -ather und 17,0 g 6- (2-Ben2ylaminopropoxy) - 
2,3-dihydro-2,2-dimethyl-4H-l,3-berizoxazin-4-on in 100 ml 
Isopropanol wird 24 Stunden am Riickfluss gekocht, fil- 
triert xind eingedampft.Das Verreiben des Eindampf ruck- 
standes mit ca. 200 ml Aether fiihrt zur Kristallisation 
des 1-£n- [2- (2, 3-Dihydro-2, 2-dimethyi-4-oxo-4H-l, 3-benz- 
oxaziiv6-yloxy) -1-methyl-athyl] -benzyl aminq^- 3- {4-benzyloxy^ 
phenoxy) -2-propanols vom Smp. 149-160*^ (in dem das Eriantio- 
merenpaar. A angereichert ist) . 

Durch das Eindampf en disr Aetherlosung und Umkris-fcalli" 
sation aus wenig Isopropanol erhalt man nach mehrtagigem 
Stehen Kristalle vom Smp. 59-62° (Res-te bis 140^) . Die . 
nicht mehr kristallisierende Mutterlauge wird abgetrennt. 
Sie enthalt das Enantiomerenpaar B in angereicherter 
Form. 

8c) 5,2 g der unter 8b) erwahnten Kristalle vom Smp. 
149-160** werdeii in einer Mischung von 20 ml, Isopropylamin 
und 40 ml Isopropanol 1 Stunde unter Riickfluss gekocht 
und anschliessend eingedampft. Das so als Oel erhaltene 
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rohe 1- [N- [2- (3 -Carbamoyl- 4 -hydroxy-phenoxy) -1-methyl- 
athyl] -ben2ylamino]-3- (4-ben2yloxy-phenoxy) -2-propaiiol 
(5 g) en thai t das Enantipmerenpaar A angereichert und 
wird ohne weitere Reinigung zur Debenzylierung verwendet. 

Auf analoge Weise wird mit dem das Enantiomeren- 
paar B angereichert enthaltenden Oel aus Beispiel 8b) 
verfahren. 

Beispiel 9: Eine Losung von 18,0 g rdhera l-[2-(2,3-Di- 
hydro-2 , 2-diinethyl-4-oxo-4H-l , 3-ben20xazin-6-yloxy ) -1- 
methyl-athylaitiino] -3- (4-inethylcarbainoyl-phenoxy) -2-propa- 
nol in 300 ml Methanol wird mit 80 ml Isopropylamin ver- 
setzt und 1 Stunde am Riickfluss gekocht. Das Reaktions- 
gemisch wird eingedampft und das verbleibende Oel aus 
80 ml Isopropanol kristallisiert, Man erhalt das l-[2-{3- 
Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -1-methyl-athylajnino] -3- (4- 
methylcarbamoyl-phenoxy)-2-propanol vom Smp. 172-175** 
(Diastereomeren-Gemisch) . 

Die Ausgangsstoffe konnen auf folgende VJeise erhalten 

we r den: 

9a) Eine Losung von 13,6 g 6- {2-Ben2ylamino-propoxy) - 
2,3-dihydro-2,2-dimethyl-4H-l,3-benzoxa2in-4-on und 10,4 g 
4- (2,3-Epoxy-propoxy)-N-methyl-ben2amid in 80 ml Isopro- 
panol werden 30 Stunden am RUckfluss gekocht. Der nach dem 
Abdampfen des L6sungsmittels verbleibende Riickstand wird 
zwischen Aether und 2-n« Salzsaure verteilt. Die saure, 
wassrige Phase wird abgetrennt, und unter Eisktihlung mit 
ca. 10% wassriger Ammoniak-LSsung alkalisch gestellt und 
mit Ae thy lace tat extrahiert. Durch Abtrennen, Trocknen 
(MgSO^) und Eindampfen des Aethylacetat-Extraktes erhalt 
man das rohe 1-£n- [2- (2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-4-oxo-4H- 
l r 3-benzoxazin— 6-yloxy) -1-methyl-athyl] -benzylaminoJ-3- 
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(4-methylcarbainoyl-phenoxy) -2-propanol als Oel,.. das ohne 
weitere Reinigung zur katalytischen Debenzylieruhg ver- 
wendet . werden kann . 

9b) Das gemass 9a) erhaltene Produkt wird in 300 ml 
Methanol gelost und unter Zusatz von 2,8. g Pd/C-Kataly- 
sator (5%) und einem weiteren Zusatz von 1,4 g Katalysa- 
tor bis zur Beendigung der Wasserstof f-Auf nahme hydriert. 
Die nach Abf iltrieren des -Katalysators erhaltene metha- 
nolische Losung von 1- [2- (2, 3T-Dihydro-2, 2-diinethyl-4-oxo- . 
4H-1 , 3-benzoxazin-6-yloxy) -1-methyl-athylamino] -3- {4-ine- 
thylcarbamoyl-phenoxy) -2-propanol wird direkt weiter 
verarbeitet. 

Beispiel 10: Genau analog der in Beispiel 9 beschriebenen 
Methpde. erhalt man unter Verwendung von 4- (2, 3-Epoxy^ 
propoxy) - (2-methoxyathyl)-benzdl das 1- [2- (3-Carbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy)-l-niethyl-athylaininol-3- [4- (2-iae1:hoxyathyl) - 
phenoxy] -2-propanol als Diastereomerengemisch vom Smp. 
139-142'' (aus Aethylacetat) ... 

Beispiel 11; Ein Gemisch von 9,0 g 6- (2-Bromathoxy) -2,3- 
dihydro-2,2-dilnethyl-4H-l,3-benzoxazin-4-on und 14,5 g 
1- ( 2 - Ally loxy-phenoxy ) - 3 -amino- 2 -prop ariol wird wahr end 
1 Stunde in einem Bad von 11O-120** gertihrt. Die Schmelze 
wird hierauf mit 100 ml Isopropanol ausgekocht, dLie Losung - 
filtriert und eingedampft. Der Eindampfruck stand wird 
zwischen 400 ml Aethylacetat und 50 ml- 2-n. Kaliximbicar- " 
bonat-Losung ve'rteilt* Aus der Aethylacetat-Losung wird 
durch fiindampfen und f raktionierte Kristallisation das 
1- (2-Ally loxy-phenoxy) -3- [2- (3-carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) - 
athylamino] -2-propanol vom Smp. 147-148° (aus Isopropanol) 
erhalten. Das neutrale Fumarat der Verbindung schmilzt bei 
136-137° (aus Methanol) , 
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Beispiel 12; Ein Gemisch von 11,2 g 1- (2-Allyloxy-phenoxy) - 
3-ainino-2-propanol und 10,5 g 5- (2-Oxo-propoxy) -salicyl- 
amid wird in 200 ml Toluol unter Zusatz von einigen Tropfen 
Essigsaure am Wasserabscheider gekocht. Nach Aufhoren der 
Wasserabspaltung (^2-3 Stunden) wird die Losung eingedampft, 
der dunkelrote Ruckstand in 300 ml Aethanol gelost und 
portionenweise unter Ruhren mit insgesamt 5,7 g Natrium- 
borhydrid versetzt. Die Temperatur steigt hierbei bis 36*^. 
Das Reaktionsgemisch wird noch 2 Stunden bei 20-30** weiter- 
geriihrt und iiber Nacht stehen gelassen. Unter Eiskiihlung 
wird es dann mit ca. 6-n. Salzsaure auf pH 3-4 gebracht, 
filtriert und eingedampft. Der Eindampfriickstand wird zwi- 
schen je 100 ml Wasser und Aethylacetat verteilt, die Was- 
serphase wird abgetrennt, mit konz.. Ammoniak alkalisch ge- 
stellt und mit 200 ml Aethylacetat extrahiert. Aufarbeiten 
der organischen Phase ftihrt zum rohen, oligen l- (2-Allyl- 
oxy-phenoxy) -3- {2- (3-carbamoyl-4-hydroxy-pherioxy) -1-methyl- 
athylamino] -2-propanol als TEnantiomeren-Gemisch. Durch 
langsames Kristallisieren aus Isopropanol erhalt man die 
beiden reinen Enantiomeren-Paare vom Smp. 123-125°, 
bzw. 98-102*". 



Beispiel 13; Ein Gemisch von 6,5 g 5- (2-Bromathoxy) -sali- 
cyljamid und 8,9 g 1- (2-Allyloxy-phenoxy) -3-amino-2-propa- 
nol wird in einem Oelbad von 100® geschmolzen und magne- 
tisch wahrend 1 Stunde geriihrt. Die Aufarbeitung analog 
Beispiel 11 ergibt 1- (2-AHyloxy-phenoxy) -3- [2- (3-carba- 
moyl-4-hydroxy-phenoxy)-athylamino]-2-propanol vom Smp. 
147-148** (aus Isopropanol) 

Die als Ausgangsmaterial verwendete Salicylamid- 
Verbindung kann auf folgende Weise erhalten werden: 
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13a) 30,0 g 6- {2-Broinathoxy) -2;3-dihydro-2, 2-diInothyi- 
4H-l, 3-ben2oxazin-4-on .warden in einem Gemisch von lOG ml 
Dioxan und 100 ml &-n. Salzsaure unter Riihren 1,5 Stunden 
am Riickfluss gekocht. Die nach dem Eindampfen des Reak- 
tionsgemisches erhaltenen Kristalle werden mit ,50 ml Was- 
ser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das so erhaltene 
5-(2-Bromathoxy)-salicylamid schmilzt bei 141-143**.. 

Beispiel 14; . Durch Verwendung der entsprechenden 1- 
Aryloxy-3-amino-2-propanole werden analog Beispiel 13 die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

das 1- [2- {3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] - 
3-{2-cyano-phenoxy)-2-propanol vom Smp 121-124 ° (aus 
Aethaiiol) , . 

das 1-^ [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy ) -Sthyl-amino] 
3-[4-(2-methoxy-athoxy)-phenoxy]-2-propanol vom Smp* 157- 
158° (aus Isopropanol) / 

das 1- [2- (3 -Carbamoyl- 4 -hydroxy-phenoxy) -athylamino] - 
3- [2- (2-propinyloxy) -phenoxy] -2-propanol vom Smp* 140-141** . 
(aus Aethanol) 

das 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phen6xy) -athylamino] - 
3- [4- (2-methylthio-athoxy) -phenoxy] -2-prbpanol , das ein 
Hydrochlorid vom Smp. 202-204** (aus Methanol) bildet. 

das 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] - 
3- [2-allyl-phenoxyl -2-propanol, das ein neutrales Fxamarat 
vom Smp. '165-166** (aus Aethanol) bildet. 

Beispiel 15: Analog Beispiel 1 erhalt man durch Debenzy- 
lierung von 16 g rohem 1-£n- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy- 
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phenoxy)-l-methyl-athy^] -benzylaminc] -3- [4- (carba- 

moyljnethoxy)-phenoxy]-2-propanol nach Kristallisation aus 
Dioxan das reine 1- [2- (3-Carbaincyl-4-hydrcxy-phancxy) =1=- 
methylathylaiaino] -3- [4-f:arbamoylinethoxy)-phenoxy] -2-propa- 
nol vom Smp* 145-149** , (sintert bei 140*^) (Gemisch der 
Diastereomeren) • 

Beispiel 16; Analog Beispiel 3 erhalt man durch Deben- 
zylierung von 18 g rohem 1-£n- [2- (S-CarbaiaoyW-hydroxy- 
phenoxy) -athyl-benzylamino] -3-[^-[N'- (2-hydroxyathyl-ureido- 
methyl] -phenoxy]|-2-propanol nach Kristallisation aus Di- 
methy If ormamid- Aether das 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy- 
phenoxy ) -athylamino] -3-[2- [N ' - (2-hydroxyathyl) -ureidoine- 
thyl]-phenoxy^-2-propanol vom Smp. 164-166*. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 

warden: 

2-Ben2y loxy-benzy lamin : In einer Soxhlet-Apparatur werden 
18,4 g Lithiumaluminiximhydrid in 1800 ml trockenem Aether 
unter Stickstof f-Atmosphare bei einer Badtemperatur von 
70° gekocht, wobei in der Scxhlet-Htilse 5,3 g 2-Ben2yloxy- 
benzamid vorgelegt wird. Nach 21 Stunden wir das Reak- 
tionsgemisch in ein Eisbad getaucht, und es werden nach- 
einander unter Rtthren 18,4 ml Wasser,18,4 ml 15%-ige Natron- 
lauge und 55 ml Wasser zugetropft. Die Temper atur darf 
maximal bis +10** steigen. Darauf wird das Gemisch bei 20® 
nachgervihrt und der entstandene Niederschlag abgenutscht 
und mit Aether nachgewaschen. Das Filtrat wird am Vakuum 
eingedampf t und das verbleibende Oel bei Eiskiihlilng mit 
500 ml 10% Salzsaure und 400 ml Aether 2 Stunden gerUhrt. 
Das ausgefallene 2-Ben2yloxy-benzylamin Hydrochlorid wird 
abgesaugt, mit Wasser und Aether gewaschen und unter 
Vakuum getrocknet. Smp. 190-191°. 
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2-Benzyloxy-ben2ylisocyanat: 38,5 g 2-BenZ:yloxy-benzylaiain 
Hydrochlorid werden in . 400 ml destilliertem Toluol suspen- • 
diert und bei einer Badteiaperatur von 140** erhitzt. Unter 
Rtihren wird Phosgen eingeleitet, wobei nach ca. 50 Minuten 
eine -klare Losiing entsteht, Nach weiteren 10 Minuten wird 
die Phosgenzugabe unterbrochen und fiir 1 Stunde waiter ge- 
kocht. Darauf lasst man etwas abkiihlen und destilliert 
das Toluol unter Vakuum ab. Eine Probe des verbleibenden 
Oels wurde im Kugelrohr destilliert: Sdp. Badtemp, 120°/ 
0,06 Torr* 

N- ( 2-Hydroxyathyl ) -N ' - ( 2-benzyloxy-ben2y 1 ): -hafnstof f ; Zu 
einer Losung von 36,8 ml Aethanolamin in 370 ml Methylen- 
chlorid wird innert 50 Minuten eine Losung von 73,6 g rohem 
2-Ben^yloxy-benzylisocyanat in 120 ml Methylenchlorid zu- 
getropft. Die Reaktion ist schwach exotherm. Nach 2 Stunden 



mi Wasser ge- 
Methylenchlorid 



wird die ReaktionslSsung 3-mal mit je 200 
waschen und mit Natrivimsulf at getrocknet, 
wird abdestilliert und der Riickstand aus Isopropanol um- 
kristallisiert. Das erhaltene Produkt schmilzt bei 92-94** 



N- ( 2 -Hydroxy athyl) -N ' - ( 2-hydroxy-benz.yl ) -harnstof f ; 59,6 g 
N- (2^Hydroxyathyl) -N' - (2-benzyloxy -benzyl) -harnstof f wer- 
den in 600 ml Methanol gelost und in Gegenwart von 6. g 
Pd/C-Katalysator (5%) hydriert. Nach 2 Stunden. kommt die 
Hydrierung zum Stillstand. Der "Katalysator wird abgenutscht 
\ind das Filtrat unt.er Vakuum eingedampft, Der Riickstand 
wird aus 350 ml Essigester umkristallisiert; das reine Pro- 
dukt schmilzt bei 100-101°. 

N- [2- (2-, 3-Epoxypropoxy)-benzyl] -N' - (2-hydroxyathyl) -harnstof f : 
Ein Gemisch von 29,2 g N- (2-Hydroxyathyl) -N' - (2-hydroxy- 
benzyl) -harnstof f, 440 ml Epichlorhydrin und 38,9 g Kalium- 
carbonat wird wahrend 6 Stunden bei 90*^ geriihrt, Darauf. 
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werden die Feststoffe heiss abgenutscht, mit Acetonitril 
nachgewaschen und das Filtrat unter Vakuum eingedampft. 
Das verbleibende Oel kristailisiert bedLm Stehen und wird 
aus 320 ml Essigester, mit Kohlebehandlung , uitikristalli- 
siert. Das erhaltene Epoxid schmilzt bei 96-,99°. 



3-Carbamovl-4-hvdroxv -phenoxv) -athyl] -benzylaminol - 



N- [ (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athyl] -benzylamin i 
100 ml Isopropanol wird wShrend 7 Stunden bei einer 
Badtemperatiir von 95° geriihrt. Die Losung wird unter 
Vakuum eingedampft. Das erhaltene rohe Produkt kann 
direkt der Hydrogenolyse \interworfen werden. 



Beispiel 17; Eine Mischung von 10,2 g [2- (2,3-Epoxy-pro- 
poxy)-phenyl] -2-propinyl-ather, 7 , 8 g 5- (2-Aminoathoxy) - 
salicylamid und 25 ml Isopropanol wird unter Riihren 1 
Stunde am Riickfluss gekocht.' Der nach dem Eindampfen des 
Htleaktionsgemisches verbleibende Riickstand wird in 30 ml 
Aethylacetat gelSst. Das so auskristallisierende l-[2-(3- 
Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-athylamino] -3- [2- (2-propinyl- 
oxy) -phenoxy]-2-propanol schmilzt nach Umkri/tallisation 
aus Aethanol bei 140-141'. 

17a) Das als Ausgangsmaterial benotigte 5- (2-Aminoathoxy) - 
salicylamid kann durch Debenzylierung mittels Wasserstof f in 
Gegenwart eines Pd/C-Katalysators (5S-ig) der entsprechenden 
N-Benzyl-Verbindung (analog Beispiel 3b) in Methanol herge- 
stellt werden, es schmilzt bei 140°, 

Beispiel 18; Analog Beispiel 17 erhSlt man unter Verwen- 
dung der entsprechend siibstituierten Epoxide das l-t2-(3- 
Carbamoyl-4-hydroxy-phenox5^athylamino] -3- (2-cyano-phenoxy ) - 




Eine LQsung von 9,75 g des obigen Epoxides und 9,4 g 



2-propanoli 
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2- propanol vom Smp. 121-124^ (aus Aethanol) , 

das 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] - 

3- (2-chlor-phenoxy)-2-propanbl vom Smp. 140-141*' (aus 
Aethanol) / . 

das 1- [2- (3 -Carbamoyl- 4 -hydroxy-phenoxy) -athylamino] - 
3- [ 4- ( 2 -methyl thio-athoxy ) -phenoxyl -2-prppanol , das ein 
Hydrochlorid vom Smp. 202-204** bildet, (aus Methanol), 

das 1- (2-Allyl-phenoxy ) -3- [2- (3-carbamoyl-4-hydroxy- 
phenoxy) -athylamino] -2-propanol^ dessen neutrales Fumarat 
bei 165-166*^ schmilzt (aus Aethanol) , 

das 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athyl- 
amino] -3- [4- (2-methoxy-athoxy ) -phenoxy] -2-propanol vom 
Smp. ISV-ISS*" (aus Methanol) , 

das 1- (2-Allyloxy-phenoxy) -3- [2- (3-carbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy) -athylamino] -2-propanol vom Smp. 147-148** 
(aus Methanol) , 

das 1- [2- (3-Carbamoyl-4 -hydroxy-phenoxy) -athylamino] 
3- (3-methyl-4-methylthio-phenoxy)-2-propanol vom Smp. 139- 
141° (aus Acetonitril) , 

das 1- [2- ( 3 -Carbamoyl- 4 -hydroxy-phenoxy ) -athylamino] 
3-(3-methyl-4-methylsulfinyl-phenoxy)-2-propanol mit Doppel 
Smp. 92** und 140**, 

"das 1- [2- (3-Carbairioyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] 
3- (3-methyl-l ,r 2 , 4-thiadiazol-5-yloxy) -2-propanol nach 
Chroma tographie an Kieselgel als amorphes Pulver vom Smp. 
132** unter vorherigem Sin tern. 
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Beispiel 19: 3,09 g 4- (2,3-Epoxypropoxy) -benzimidazol-Z- 
on und 4,29 g 5- [2- ( Benzylamino) -athoxy] -salicylamid werden 
in 80 ml Isopropanol 3 Stunden am Rtickfluss gekocht. Dann 
wird das LSsungsgmittel unter vermiridertem Druck 
entfernt. Das zurfickbleibende rohe N- [2- (4-Hydroxy-3-car— 
bamoylphenoxy) -athyl] -U-t3- (2-Oxo-benzimidazol-4-yloxy) - 

2- hydroxypropyl]-N-benzylamin wird in 80 ml Methanol ge- . 
lost, mit 3 ml einer 5-n. methanolischen Chlorwasserstof f- 
losung versetzt und anschliessend unter Zugabe von 0,8 g 
Pd/C-Katalysator (5%) in einer Hydrierapparatur unter Was- 
serstof f-Atmosphare geschiittelt. Nach Beendigung der Was- 
serstof f auf nahme , die der berechneten Menge entspricht, 
wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat unter ver- 
mindertem Durck konzentriert. Beim Abkuhlen des Konzentrats 
krlstallisiert das 4-J- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) - 
athylamino] -2-hydroxypropoxy3-benzimida201-2-on-hydrochlo- 
rid, Smp. 148-152** (nach Umkristallisieren aus Methanol). 

Beispiel 20; Durch katalytische Debenzylierung von 1- 
(n- [2- (4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy) -athyl -benzylaminc^ - 

3- [4- (2-methoxy-athoxy ) -phenoxy] -2-propanol erhalt man 
analog Beispiel 1 das 1- [2- (4 -Carbamoyl- 3-hydr oxy-phenoxy) - 
athylamino] -3- [4- (2-methoxy-athoxy) -phenoxy] -2-propanol 
vom Smp. 151-152* (aus Methanol) 

Das Ausgangsmaterial wird auf folgende Weise herge- 

stellt: 

20a) 16,2 g 2,3-Dihydro-2, 2-dimethyl-7-hydroxy-4H-l,3- 
benzoxazin-4-on werden analog Beispiel 3a) mit 84 ml 
^' 2-Dibromathan umgesetzt und ergeben das 2,3"Dihydro-2, 2- 
dimethyl -7- (2-bromathoxy) -4H-l,3-benzoxazin-4-on vom 
Smp. 156-158^ .(aus Isopropanol). 
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20b) 53 g 2, 3-Dihydro-2, 2-dimethyl-7-' {2-brornathoxy) -4H- 
l,3"benzoxa2iii-4-on und 94 g Benzylamin werden unter Riih- 
iren 3 Stunden gekccht. Das Reaktionsgemisch. wird mit konz. 
/urjnoniak alkalisch gestellt, und die organische Phase bei 
itiax. 50** eingedampf 

Das so erhaltene 4- [2- (Benzylamino) athoxy] -sali- 
cylamid bildet ein Oel, dessen Hydrochlorid bei 252--254*' 
schmilzt (aus Methanol). 

20c) Analog Beispiel 4a erhalt.man unter Verwendung des 
4-[2-(Benzylainino)-athoxy]-salicylamid das l-[N-[2-(4- 
Carbamoy 1-3 -hydroxy -phenoxy) -athyl] -benzylamino ]-3- [4- ( 2- 
methoxy-athoxy) -phencxy] -2-propanol als Oel, das roh de- 
benzyl iert. wird, 

Beispiel 21; Analog Beispiel 8 erhiilt man durch Debenzy- 
lierung von rohem 1- [N- [2- (3-Carbainoyl-4-hydr6xy-phenoxy) - 
athyl) -benzylamino] -3- (4-benzyloxy-phenoxy ) -2-propanol das 
1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- (4- 
hydroxy-phenoxy) -2-propanol vom Smp. 130-131** (aus Isopropanol)? 
und aus dem 4-Carbamoyl-3-hydroxy-Isomeren das 1- [2- (4-Carba- 
moyl-3"hydrcxy-phenoxy)-athylamino] -3- (4-hydrbxy-phenoxy) -2- 
propanol vom Smp. 148-151* (aus -Methanol) . 

21a) Die Ausgangsstof f e kann man durch Umsetzen von Benzyl- 
(4- (2 , 3-epoxy-propoxy) -phenyl] -ather mit. 5- bzw. 4-[2-(Ben- 
zylamino-athoxy] -salicylamid analog Beispiel 8b erhalten. 

Beispiel 22: Analog Beispiel 13 erhalt man unter Verwen- 
dung von 6- (2-BromMthoxy) -salicy Iciraid das 1- [2- (2-Carba- 
moyl-3-hydroxy-phenoxy) -athylamino] -5- [4- {"2-methoxy--athoxy) - 
phenoxy] -2-propanoI ; Smp. 176-179** {aus yiethanol) 
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22a) Das Ausgangsmaterial kann wie folgt herstellt wer- 
den: 

Ein Gemisch von 23,0 g 2, S^Dihydroxybenzamid, 20,7 g 
Kaliumcarbonat und 28,2 g 1, 2-DibromSthan wird in 300 ml 
Acetonitril 2-3 Stunden unter Riickfluss geruhrt. Das Reak- 
tionsgemisch wird noch warm filtriert, das Filtrat einge- 
dampf t und der Riickstand aus wenig Methanol umkristalli- 
siert, Man erhalt das 6- (2-Bromathoxy) -salicylamid vom 
Smp. 120-121°. 

Beispiel 23: Die Losung von 2,24 g 5- (2-Amino-2-methyl- 
propoxy)-salicylamid in 30 ml Dioxan wird nach Zugabe von 
2,3 g 2-(2,3-Epoxy-propoxy)-ben2onitril 7 Stunden unter 
Riickfluss gekocht und dann eingedampft. Der Eindampf riick- 
stand wird zwischen 10 ml 2-n. SalzsSure und 100 ml Aethyl- 
acetat verteilt. Die saure, wassrige Phase wird mit konz. 
Ammoniak-Losung alkalisch gestellt, die Base mit Aethyl- 
acetat extrahiert und das LSsungsmittel abgedaropft, wonach 
man ein Oel erhalt, aus dem durch Kristallisation aus 
Isopropanol und Umkristallisation aus Aethylacetat das 
1- [2- (3 -Carbamoyl- 4 -hydroxy-phenoxy) -1, 1-dimethyl- 

athylamino]-3-(2-cyanophenoxy)-2-propanol vom Smp. 125-125** 
erhalten wird. 

Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt erhalten: 
23a) Ein Gemisch von 84,3 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-6- 
hydroxy-4H-l,3-ben2oxazin-4-on, 144,2 g Methansulf onsaure- 
(2-methyl-2-nitropropyl) -ester und 121 g trockenes Kalixim- 
carbonat in 440 ml DiSthylenglykol-dimethy lather wird 9 
Stunden in einem Bad von ca. 150* geriihrt.Das Reaktionsge- 
misch wird abgektihlt, auf 4000 ml Wasser gegossen und mit 
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3000 ml Aethylacetat extrahiert. Das dur.ch Eindampfen der 
organischen Phase erhaltene Oel wird in 250 ml Dioxan 
gelost und mit ca. 750 ml 2-n. Salzsaure bis zur sauren 
Reaktion versetzt^ Die Losung wird 1 1/2 Stunden bei 
80-100° gehalten^ hierauf unter vermindertem Druck auf 
das.halbe Volximen eingeengt und mit j*e 500 ml Aethylacetat 
3 mal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit 200 ml Wasser, dann mit gesattigter Natriumcarbonat- 
Losung und schliesslich mit gesattigter Kochsalz losung ge- 
waschen, iiber Magnesiumsulf at getrocknet und eingedampft. . 
Das so erhaltene dunkelbraune Oel wird an 500 g Kieselgel 
chromatographiert. Durch Elution mit Aether erhalt man 
kristallines 5- (2-Methyl-2-nitro-propoxy) -salicylamid 
vomSmp. 145-148**. 

23b) 11,5 g 5- (2-Methyl-2-nitro-propoxy) -salicylamid 
werden in 150 ml Methanol bei 40-50** und 80 bar uber 5 g 
Raney-Nickel bis zvun Stillstand der Wasserstof f-Aufnahme 
hydriert. Durch Filtration und Eindampfen des Filtrats 
erhalt man rohes 5- (2-Amino-2-methyl-propoxy) -salicylamid, 
das nach langerem Stehen aus Isopropanol kristallisiert 
und bei 115-117** schmilzt. 

Beispiel 24; 21,5 g 1-12- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) - 
1-methyl-athylamino] -3--(3^hydroxy-4-mQthoxycarbonyl-pheno- 
xy) -2-propanol wird mit einem Gemisch vpn 50 ml Dioxan und 
500 ml konz.. Aimnoniak-Losung versetz^t. Das Reaktionsgemisch 
wird 1-2 Stunden gerfihrt und, spbald es homogen geworden 
ist, noch 3 Tage bei 20-30° stehen gelas sen. Durch Eindampfen 
erhalt man 20 g rohes, kristallines 1- (4-Carbamoyl-3- 
hydroxy-phenoxy) -3- [2- (3-carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -1- 
methyl-athylctmino] -2-propanol als Diastereomerengemisch 



vom Smp. 180-190^ Es bildet ein Hydrochloride das^Pei ^^^^ 
238-243^ schiailzt (aus Aethanol-Methanol) . 

Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise herge- 
stellt werden: 

24a) Durch Kochen von 34 g 2, 4-Dihydroxyben2oesaure- 
methyl-GSter mit 185 g Epichlorhydrin und 35 g Kalium- 
carbonat wahrend 2-3 Stunden am Ruckfluss und Chromato- 
graphie des Rohproduktes an 100 g Kieselgel (Elution mit 
Toluol) erhalt man den 4- (2 , 3-Epoxy-propoxy) -salicylsaure- 
methylester vom Smp, SB-SS**. 

24b) 22,4 g 4- (2,3-Epoxy-propoxy) -salicylsaure-methyl- 
ester und 30 g 5- (2-Beniylamino-propoxy) -salicylamid in 
200 ml Isopropanol ergeben nach 40 Stunden Kochen und Aut- 
arbeiten analog Beispiel 4a) das rohe l-fw- [2- (3-Carbamoyl- 
4-hydroxy--phenoxy) -l--methyl-athyl] -benzylamino]-3- (3- 
hydroxy- 4-methoxycarbonyl-phenoxy)-2-propanol als hellen 
Schaum, das als Rohprodoikt weiterverarbeitet wird, 

24c) Eine LSsung von 46 g 1-£n- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy- 
phenoxy) -l-methyl-athyl]-benzylamino3-3- (3-hydroxy-4-metho- 
xycarbonyl-phenoxy)-2-propanol in 500 ml Methanol wird 
unter Zusatz von 5g Pd/C-Katalysator (5%) bei Normalbedin- 
gungen hydriert bis zur Aufnahme von 1 Aequivalent Wasser- 
stoff . Das zum Teil auskristallisierte Produkt wird mit 
ca. 2000 ml heissem Methanol in Losung gebracht und der Ka- 
talysator abfiltriert. Durch Einengen des Filtrates erhalt 
man das 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -1-methyl- 
athylamino] -3- (3-hydroxy-4-methoxycarbonyl-phenoxy) -2- 
propanol vom Smp. 168-172** als Diastereomerengemisch. 
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Beispiel 25; 5,2 g rohes 1- [N- [2- (3-Carbamoyl-2-hYdroxy- - 
phenoxy) -athyl] -benzylamino] -3- [4- {2-methoxyathpxy) - . 
phenoxy [-2-propanol werden analog Beispiel 4 hydriert und 
auf gearbeitet . Man erhalt so nach Uinkristallisation aus 
Isopropanol das 1- [2- (3-Carbaiaoyl-2-hydrpxy-phenoxy) - 
athamino] -3- [4- (2-inethoxy-athoxy) -phenoxy] -2-propanol 
vom Smp. 125-129**. 

Das Ausgangsmaterial wird auf folgende Weise herge- 

stellt: 

25a ) 2,3-DihydroxybenzGesaure-methylester wird in Anwesen- 
heit von Kaliiamcarbohat in Acetonitril mit 1^1 Aequivalenten 
l-Dibenzylamino-2-chlorathan wahrend. 18 Stunden bei 82° 
umgesetzt. Der nach dem Aufarbeiten erhaltene rohe 3-(2- 
Dibenzylamino-athoxy) -salicylsauremethylester wird ohne 
weitere Reinigung weiterverwendet . 

25b**) Die nach Beispiel 25a) erhaltene Verbindung wird 
in Methanol gelost und nach Zugabe von .Palladium-auf- 
Kohle-Katalysator bis zur Aufnahme von 1^1-Aequivalenten 
Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert^ 
das Losungsmittel abgedampft, der Ruckstand in Aethylacetat 
auf genominen , die organische Phase mit Wasser gewaschen 
und eingedampf t , wonach man den rohen 3-(2-Ben2ylamino- 
athoxy) -salicylsaure-methylester als honigfarbenes Oel 
erhait. 
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25c) Das nach Beispiel 25b) erhaltene Produkt wird mit 
der lo-f achen Gewichtsmenge konz , Ammoniak geriihrt und 
nach erfolgter Losung 4-5 Tage bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Die LSsung wird hierauf eingedampf t , der 
Rtickstand zwischen Wasser und Aethylacetat verteilt, die 
organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet und ein- 
gedampft, wonach man das 3- (2-Benzylamino-athoxy) -salicyl- 
aiaid als gelbliches oel erhalt. 

25d) Durch Umsetzen von 2,5 g 1- (2 , 3-Epoxy-propoxy ) -4- (2- 
methoxy-athoxy) -benzol mit 2,9 g rohem, nach Beispiel 25c) 
erhaltenen 3- (2-Benzylamino-athoxy) -salicylamid analog 
Beispiel 4a) erhalt man das 1- [N- [2- (3-Carbamoyl-2-hydroxy- 
phenoxy) -athyl] -benzylamino] -3- [4- (2-methoxy-athoxy) -phenoxy] - 
2-propanol als Oel, welches als solches weiterverarbeitet 
wird. 

Beispiel 26; Eine LSsxang von 2,5 g l-Amino-3- [4- {2-methoxy- 
athoxy) -phenoxy] -2-propanol und 2,23 g (2,3-Dihydro-2,2- 
dimethyl-4H-l,3-benzoxazin-4-on-6-yloxy) -acetaldehyd in 
20 ml Aethanol wird 3 Stiinden unter Rtickfluss gekocht. 
Nach dem Abktihlen setzt man 0,8 g Natriiunborhydrid portionen- 
weise \inter Riihren zu und rtihrt noch weitere 3-4 Stunden 
bei Raumtemperatur nach. 

Durch Zugabe von 2-n Salzsaure wird das uberschiissige 
Natriumborhydrid zersetzt, die LSsung hierauf eingedampf t, 
der Rtickstand mit AmmoniaklSsung alkalisch gestellt tind mit 
je 300 ml Aethylacetat 3 mal extrahiert. Durch Eindampfen 
der liber Magnesiumsulfat getrocjcneten, vereinigten Aethyl- 
acetat-LSsungen erhSlt man einen braunen Rtickstand, aus dem 
durch wiederholte Dmkristallisation aus Isopropanol das 
1- [2 - {3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -at'hylamino] -3 - [4 - (2- 
methoxy-athoxy) -phenoxy] -2-propanol vom Smp, 157-158* 
erhalten wird. 
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Das Ausgangsmaterial wird auf folgende- Weise 
hergestellt : 

26a) Eine Losung von 9,65 g 2,3-Dihydro-2,2-diinethy.l-.6- 
hydroxy-4H-l,3-ben20xazin-4-on und 9,1 g Allylbromid in . 
150 ml Acetonitril wird unter Zugabe von 10,3 g trockenem 
Kaliumcarbonat 5 Stunden unter Riickfluss geriihrti. Das 
Reaktionsgemisch wird warm filtriert, das Filtrat einge- 
dampft und die verbleibende Kristalle nach Verreiben mit 
Aether abgesaugt. Das so erhaltene rohe 2, 3-Dihydro-2 ,2- 
diInethyl-6-(l-propen-3-yloxy) -4H-l,3-benzoxazin-4-on 
schmilzt bei 137-138''. 

26b) Eine Losung von 4,7 g 2,3-Dihydro-;2,2-dimethyl-6- (1- 
propen-3-yloxy) -4H-l,3-ben20xazin-4-on in einem Gemisch von 
50 ml Dioxan und 15 ml Wasser wird unter Riihren mit ca. 
20 mg Osmiumtetroxid versetzt. Nach 15 Minuten wird 
portionenweise 8,6 g Natriummetaperiodat zugegeben, wobei 
die Temperatur bis 45® ansteigt. Nach 2 Stxinden wird das 
Reaktionsgemisch filtriert, das Filtrat ^eingedampft und 
der Riickstand zwischen 20 ml Wasser und 200 ml Aethyl- 
acetat verteilt. Die orgajiische Phase wird abgetrennt, 
fiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, und das 
erhaltene Oel an 100 g Kieselgel chromatographiert . Durch 
Eluieren mit Aethylacetat und Eindampfeh wird (2,3-Dihydro- 
2,2-dimethyl-4H-l,3-ben20xazin-4-on-6-yloxy) -acetaldehyd 
vom Smp. 153-163° erhalten. 
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Beisplel 27; Eine Losung von 4,1 g 1- (2-Allyloxy-phenoxy) - 
3- [2- {3-carbainoyl-4-hydroxi^-phenoxy) -athylaxaino] -2-propa- 
nol in 100 ml Methanol wird nach Zusatz von 0,2 g Palla- 
dium-auf-Kohle-Katalysator bis zur Aufnahme von 1 Aequiva- 
lent Wasserstoff uh-ter Normalbedingungen hydriert. Durch 
Filtration und Eindampfen der LSsung erhalt man farblose 
Kristalle, die nach Umkristallisation aus Methanol bei 
142-143** schmelzen vmd das 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy- 
phenoxy) -athylamino] -3- (2-propyloxy-phenoxy ) -2-propanol 
darstellen. 

Beispiel 28; Analog Beispiel 8 erhalt man unter Verwendiing 
von 1- [N- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy ) -athyl] -benzyl- 
amino] -3- (2-benzyloxy-phenoxy) -2-propanol als Ausgangs- 
material das 1- (2- (3-Carbamoyl -4 -hydroxy-phenoxy) -athyl- 
amino] -3- (2-hydroxy-phenoxy) -2-propanol, welches ein 
neutrales Pumarat vom Smp. 178-180** (aus Aethanol) bildet, 

Der Ausgangsstoff kann analog Beispiel 8b) aus 
Benzyl- [2- (2, 3-epoxy-propoxy) -phenyl] -ather und 5-[2-(Ben- 
zylaminohathoxy ] -salicylamid erhalten werden. 

Beispiel 29; Analog Beispiel 4 erhalt man aus 

a) l-[N-[2- {3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athyl] -berizyl- 
amino] -3- {3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -2-propanol 
das l-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenpxy) -athylamino] - 
3-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -2-propanol vom 

Smp. 212-215^, (aus Methanol); 

b) l-[N-[ 2- (3 -Carbamoyl -4 -hydroxy-phenoxy) -athyl] -benzyl- 
. amino] -3- {2-carbamoyl-phenoxy) -2-propanol das 
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1- [2 - (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylaiaino] -3- 
( 2 -carbamoy 1-phenoxy ) -2 -propanol ; 

c) 1- [N- [2 - (3 -Carbamoyl -4 -hydroxy-phenoxy) -athyl] -benzyl- 
amino] -3- [4- (2-oxo-propoxy ) -phenoxy] -2-propanol das 
1- [2- (3-Carbaiaoyl-4-hydroxy-phenoxy) -Sthylamino] -3- 
[4- (2-oxo-propoxy) -phenoxy] -2-propanol vom Smp. 118-120** 
(aus Acetonitril) . 

Beispiel 30; Analog Beispiel 17 erhalt man unter . 
Verwendung der entsprechend substituierten Epoxide: 

das 1- [ 2 - ( 3 -Carbamoyl-4 -hydroxy-phenoxy ) -athylamino J -3 - 
[4- (2-acetamido-athyl) -phenoxy] -2-propanol; . Smp • des 
Hydrochlorids 223-224** (aus Methanol), 

das 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3 - 
(4-acetamidomethyl -phenoxy) -2-propanol, Smp. 173-176** 
aus Methylcellosolve) • 

das 1- [ 2 - ( 3 -Carbamoy 1-4 -hydroxy-phenoxy ) -athylamino ] -3 - 
(4-carbamoylmethyl-phenoxy) -2-propanol, Smp. 181-182**, 
aus Dimethylformamid-Wasser) . 

Beispiel 31; Eine Losung von 25 g rohem l-[N-4-(3-Carba- 
moyl-4 -hydroxy-phenoxy) -butyl] -benzylamino] -3- [4- (2-methoxy- 
athoxy) -phenoxy] -2-propanol in 250 ml Methanol wird analog 
Beispiel 4 hydriert und auf gearbeitet . Das erhaltene 
Icristalline Rohprodukt wird aus Isopropanol lamkristallisiert 
und ergibt das 1- [4-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -butyl- 
amino] -3 - {4- (2-methoxy-athoxy ) -phenoxy] -2-propanol vom 
Smp. 122-124**. 
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Der Ausgangsstoff wird auf folgende Weise her- 
gestellt : 

31a) Eine Suspension von 96,5 g 2 , 3-Dihydro-2 ,2-dimethyl- 
6-hydroxy-4H-l,3-benzoxazin-4-on iind 76 g Kaliumcarbonat in 
300 ml 1,4-Dibrombutan wird 5 Stunden in einem Bad von 
120-130** geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und 
das Uberschiissige l,4-Dibroic±)Utan bei ca. 1 Torr abdestil- 
liert, Der kristalline Ruckstand wird mit Aether verrieben 
und abgesaugt. Man erhMlt so rohes 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl- 
6-(4-broinbut:oxy)-4H-l,3-benzoxazin-4-on vom Smp. 139-142**, 
welches fiir die weitere Dmsetzung geniigend rein ist, 

31b) Eine Mischung von 65,6 g 2,3-Dihydro-2 ,2-dimethyl-6- 
(4-broIrlb^Itoxy) -4H-l,3-benzoxazin-4-on, 85 g Benzylamin 
imd 100 ml Wasser wird wahrend 1 Stunde unter Rtihren auf 
110-120° erwarmt. Unter Eisktihlung wird das Reaktions- 
gemisch hierauf mit konz . Salzsaure sauer gestellt, wobei 
nach einigen Stunden ein Salzgemisch des 5- (4-Benzylamino- 
athoxy) -salicylamid auskristallisiert . Die daraus mittels 
20%-igem Ammoniak freigesetzte Base wird mit Aethylacetat 
extrahiert und die organische Phase abgedampft. Der Rflck- 
stand bildet ein Oel, welches allmahlich kristallisiert, 
Smp. 103-106**, sintert ab 86**). 

31c) Eine LSsung von 15,7 g der gemass Beispiel 23b er- 
haltenenVVerbindung und 13,4 g l-(2,3-Epoxypropoxy) -4- 
(2-methoxy-athoxy) -benzol wird analog Beispiel 4a zum 
1- [N- [4- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy ) -butyl] -benzyl- 
amino] -3- [4-(2-methoxy-athoxy) -phenoxy 3-2-propanol umge- 
setzt und als solches weiterverarbeitet . 
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Beispiel 32; Ein Gemisch von 8,4 g 1- [2- (3-CarbaInoyl- 
4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- [4 - (2-methoxy-athoxy) - .. 
phenoxy] -2-propanol und 30 ml n-Butylamin wird in einem 
geschlossenen .Gefass unter Rotleren wShrend 17 Stunden 
auf 160-170® erhitzt. Nach dem Abdampfen des Butylamins 
verbleibt ein kristalliner Ruckstand^welcher'aus Methanol 
uinkristallisiert wird und 1- [2- (3-N-n-Butylcarbainoyl-4- 
hydroxy -phenoxy) -athylaiaino] -3- [4- (2-inethoxy-athoxy ) - 
phenoxy] -2-propanol vom Smp. 118-119*' darstellt; 

Beispiel 33 : E in Gemisch von 8,1 g l-[2-(3-Carbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy>-athylamino] -3- ( 2 -propy loxy -phenoxy ) - 
2-propanol und 50 ml einer 33%-igen Losung von Methylamin 
in Aethanol wird analog Beispiel 32 im geschlossenen 
Gefass umgesetzt. Durch Eindampfen der erhaltenen Losiing 
erhalt man ein Oel, welches durch Zugabe eiiier 5-n L5sung 
von Salzsaure in Methanol neutralisiert wird, Nach Zugabe 
von Aether bis zur beginnenden Trubung kristallisiert 
allmahlich das 1- [2- [3- (N-Methylcarbamoyl) -4-hydroxy- 
phenoxy] -athylamino] -3- (2 -propy loxy -phenoxy) -2-propanol 
als Hydrochlorid vom Smp, 114-116*' aus. 

Auf analoge Weise erhSlt man unter Verwendung 
von Piperidin das l-[2- [3- (N-Piperidino-Carbonyl) -4- 
hydroxy-phenoxy] -athylamino] -3- (2-prQpyloxy-phenoxy) -2- 
propanol als dickf lussiges Oel. 

Beispiel 34; Eine Losung von 6,7 g 5- {4-Aminobutoxy) - 
salicylamid in 60 ml Dime thy Isulfoxid wird mit 7,3 g 
2- (2,3-Epoxipropoxy) -benzonitril versetzt xmd das Gemisch 
1 Stunde in einem Bad von 90** geriihrt. Das Reaktions- 
gemisch wird auf 300 ml Wasser gegossen und mit je 200 ml 
Aethylacetat zweimal exiirahiert, Auf a;rbeitung analog 
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Beispiel 23 ergibt rohes 1- [4- (3-CarbaInoyl-4-hydroxy- 
phenoxy ) -butylamino] -3- (2-cyano-phenoxy) -2-propanol als 
dickf liissiges Oel, 

Das als Ausgangsmaterial benotigte 5- (4-Amino- 
butoxy) -salicylamid' wird durch katalytische Debenzylierung 
von 5- (4- (Benzylamino-butoxy) -salicylamid in Methanol unter 
Verwendung eines Palladixim-auf-Kohle-Katalysators (5%) 
erhalten, Smp. 78-81** (aus Aethanol) . 

Beispiel 35; Eine Losung von 3,5 g l-[2-(3-Cyano-4-hydroxy- 
phenoxy ) -athylamino] -3- ft- (2-methoxy-athoxy) -phenoxy] -2- 
propanol in einem Gemisch von 15 ml konz, Salzsaure und 
20 ml Dioxan wird 15 Sttinden bei 20-25* geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird hierauf eingedampft und mit 10%-iger, 
wassriger Ammoniaklosung alkalisch gestellt. Das nach 
einigen Stunden Stehen abgeschiedene rohe 1- [2- (3 -Carba- 
moyl -4 -hydroxy-phenoxy) -athylamino J-3- [4- (2-methoxy- 
athoxy) -phenoxy t-2-propanol wird abfiltriert und aus 
einem Gemisch von Dioxan/Methanol (1:1) umkristallisiert , 
Smp. 157-158**. 

Das als Ausgangsmaterial benotigte 1- [2- (3-Cyano-4- 
hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- [4- (2-methoxy-athoxy) - 
phenoxy] -2-propanol ist analog der im Beispiel 13 beschrie- 
benen Arbeitsweise aus 1- [4- (2-Methoxy-athoxy) -phenoxy] - 
3-amino-2-propanol und 5- (2-Bromathoxy) -2-hydrOxy-ben2o- 
nitril zuganglich. Das nach dem Aufarbeiten erhaltene 
Rohprodukt wird als solches weiterverwendet . 
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Beispiel 36 : Tab let ten enthaltend 20 mg an a'ktiver Sub- 
stanz werden infolgender Zusammensetzung in iiblicher Weise 
hergestellt: 

Zusammensetzung ; 

1- [2- (3 -Carbamoyl- 4 -hydroxy-phenoxy) - 
athylamino]-3- [4- (2-methoxyathdxy) - 
phenox^ 2 -pr opano 1 
Weizenstarke 
Milchzucker 
Kolloidale Kieselsaure 
Talk 

Magne s iizms tear at 
Herstellunq: 

1- [ 2- {3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy ) -athylamino] -3- [4- ( 2- 
methoxyathoxy) -phenoxy]-2-propanol wird mit einem Teil der. 
Weizenstarke, mit Milchzucker xind kolloidaler Kieselsaure 
gemischt und die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein 
weiterer Teil der Weizenstarke wird mit der 5-fachen Menge 
Wasser auf dem Wasserbad verkleistert und die Pulvermischung 
mit diesem Kleister angeknetet, bis eine schwach plasti- 
sche Masse entstanden ist. 

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 
3 mm Maschenweite gedriickt, getrocknet und das erhaltene 
trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf 
werden die restliche Weizenstarke, Talk und Magnesiums tea- 
rat zugemischt und die Mischung zu Table tten von 145 mg 
Gewicht mit Bruchkerbe verpresst, 

Beispiel 37; Table tten enthaltend 1 mg an aktiver Sub- 
stanz werden in f olgender Zusammensetzung in ublicher Weise 
hergestellt: 



20 mg 
60 mg 
50 mg 
. 5 mg 
9 mg 
1 mg 
145 mg 
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Zusammensetzunq ; 

1- (4-Hydroxy-phenoxy ) -3- [2- (3-carbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy) -1-me thy la thy lamino ] - 

2- propanol ^ 
Weizenstarke 60 mg 
Milchzucker 5q jjjg 
Kolloidale Kieselsaure 5 mg 

^^l'^ 9 mg 

Magnesiumstearat i 

126 mg 



Herstelluno; 

1- (4-Hydroxy-phenoxy) -3- [2- (3-carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy).- 
1-methylathylamino] -2-propanol wird mit elneia Tail der 
Weizenstarke, mit Milchzucker und kolloldaler Kieselsaure 
gemischt und die Mischxuig durch ein Sieb getrieben^ Ein 
weiterer Teil der Weizenstarke wird mit der 5-fachen Menge 
Wasser auf dem Wasserbad verkleistert und die Pulvermischung 
mit diesem Kleister angeknetet, bis eine schwach plasti- 
sche Masse entstcinden ist. 

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 
3 mm Maschenweite gedriickt, getrocknet und das erhaltene 
trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf 
werden die restliche Weizenstarke, Talk vmd Magnesiumstea- 
rat zugemischt und die Mischung zu Tabletten . von 145 mg 
Gewicht mit Bruchkerbe verpresst. 
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Belsplel 38 : Kapseln enthaltend lO mg ah aktiver Substanz 
werden wie folgt auf libliche Weise hergestellt: 
Zusammensetzung: . 

1- (2-Allyloxy-phenoxy) -3- [2- (3-carbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy) -athylanino] -2- • . 
propanol • 2500 mg 
Talkuia 200 mg 
Kolloidale Kieselsaure 50 mg 

Herstellung; . 

Die aktive Siibstanz wird mit Talkum und kolloidaler Kiesel- . 

saure innig gemischt, das Gemisch durch ein Sieb mit 

0,5 mm Maschenweite getrieben und dieses in Portionen von. 

jeweils 11 mg in Hartgelatinekapseln geeigneter GrSsse ab- 

gefullt. 

Beispiel 39; Eine sterile LSsung von 5,0 g 1- [2- (3-Carba- 
moyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- [4- (2-methoxy-athoxy) - 
phenoxy]-2-propanol-methansulfonat in . 5000 ml destilliertem 
Wasser wird in Ampullen za 5 ml abgefiillt, die in 5 ml LSsung 
5 mg Wirkstoff enthalten. 

Beispiel .40: 3,62 g 1- [2- (3-Carbaiaoyl-4-hydroxy-phenoxy} - 
athylaminol -3- (4-hydroxy-phenoxy)-2-propanol werden unter Zu- 
satz von 100,0 ml 0,10-n, Salzsaure mit 18000 ml destillier- 
tem Wasser auf ein Volumen von 18100 ml gelSst. Die sterili- 
sierte Losung wird in Ampullen Si 5,0 ml abgefiillt, in -denen 
1 mg Wirkstoff enthalten sind.- 
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Beispiel 41: Anstelle der in den Beispielen 36 bis 40 als 
aktive Sxibstanz verwendeten Verbindungen konnen auch folgen- 
de Verbindungen der Formel I, Oder deren pharmazeuti.sch an- 
nehmbare nicht-toxischen Saureadditionssalze als Wirkstoffe 
in Tabletten, Dragees, Kapseln, Ampul lenlosungen etc. ver- 
wendet werden: 

1- [2- (3 -Carbamoyl- 4 -hydro xy-phenoxy) -1-methyl-athylamino] - 

3- [4- (2-methoxyathoxy) phenoxyl -2-propanol , 1- [2- (4 -Carba- 
moyl- 3 -hydroxy-phenoxy) -1-raethyl-athylamino] -3- [4- (2- 
methoxy-athoxy) -phenoxy] -2-propanol , 1- [2- (3-CarbcLmoyl-4- 
hydroxy-phenoxy ) -athylaminol -3- ^2- [N- ( 2-hydroxyathyl ) - 
carbamoylmethoxy] -pheriox^ -2-propanol , 1- [2- ( 3-Carbamoyl- 

4- hydroxy-phenoxy)-athylamino] -3-phenoxy-2-propanol , 1- [2- 
(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-a.thylamino] -3- [4- [2- (me- 
thoxycarbony 1 >^thoxy ] phenoxyl -2-propanol , 1- ( 4-Acetamido- 
phenoxy) -3- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-athylamino] - 

2- propanol , 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-athylami- 
no]-3- {2-iaethyl-phenoxy)-2-propancl, 1- [2- (3-Carbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy>-athylamino] -3- (3-methyl-phenoxy) -2-propa- 
nol, 1- [2- {3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-athylamino] -3- 
(2-methyl-indol-4-yloxy) -2-propanol, 1- [2- (3-Carbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy^athylamino]^3- (trif luormethyl-phenoxy) -2- 
propanol, 1- (2-Acetyi-phenoxy) ^3- [2- (3 -carbamoyl- 4 -hydroxy- 
phenoxy) -athylamino] -2-propanol, l-£4- [2- (Acetamido) -atho- 
xy] -phenoxyj -3- [ 2- (3-carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athyl- 
amino] -2-propanol, 1- [2- (3 -Carbamoyl- 4 -hydroxy-phenoxy) - 
athylamino] -3- (3-methyl-pyridin-2-yloxy) - 2-propanol r 

5- [3- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)^thylamino] -2-hydro- 
xy-propox^ -1,2,3, 4-tetrahydro-2 , 3-cis-naphthalindiol , 
4-^-Hydroxy-3- [ (3-carbamoyl-4-hydroxy-phenoxyKathylamino] - 
propoxyj -phenylacetamid,4-^-Hydroxy-3- [ (3-carbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy) -Sthylamino] -propox^ -phenoxyacetamid, 
N-£4-^-Hydroxy-3- [ (3-carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) - 
athyiamino] -propox^j^heny^ -N' ,N'-dime- 
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thylharnstoff , 1- (4--Butyroylainino-2-.acetyl-phenoxy) -3- ' 
[2- (3-carbainoyl-4-hydroxy-phenoxy>-athylairLLno] -2-propanol, 
1- [2- (3 -Carbamoyl- 4 -hydroxy-pHenoxyfathylamino] - 3- ( 2- 
methoxy-phenoxy) -2-propanol , 1- [ 2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy- 
phenoxy )-a thy 1 amino] -3- {2 , 3-dimethyl-phenoxy) -2-propaji6l , 

1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phen6xy)-athylamino] -3- [3- (2- 
methoxy-athoxy)-phenoxy]-2-propanol, 1- [2- (3^earbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy )-athylamino] -3- [2- (pyrrol-l-yl ) -phenoxy ] - 

2- propanol, 1- [2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy>^thylamino] - 

3- (3-methyl-4-methylsulfonyl-phenoxy) -2-propanol, l-[2- 

( 3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy )-athylamino] -3- ( 1-naphthyl- . 
oxy) -2-propanol, 5- j[3-[2-(4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy)- 
l-methyl-athylamino] -2-hydroxy-propox^3 , 4-dihydro-2 (IH) - 
chinolinon , 1- [3- ( 3-Carbamoyl- 4 -hydroxy-phenyl ) -propyl- 
amino] -3-[4- (2-methoxy-athoxy) -phenoxy] -2-propanol/ 1- 
[2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy ) -1-methyl-atfaylamino] -3- 
(4-methyrcarbamoyl-phenoxy) -2-propanol ,1- [2- (3-Carbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy) -l-methyl-a1Jiylamino] -3- [4- (2-methoxyathyl) - 
phenoxy] -2-propanol, 1- (2-Allyloxy- 
carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -l-methylathylamino] -2-propa- 
nol , 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- 
( 2-cyano-phenoxy ) -2-propanol , 1- [2- ( 3 -Carbamoyl- 4 -liydroxy- 
phenoxy) -athylamino] -3- [2- (2-propinyloxy ) -phenoxy] -2- 
propanol, 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athyl-. 
amino] -3- [4- (2-methylthio-athoxy ) -phenoxy] -2-propanol , 

1- [ 2- ( 3 -Carbamoyl- 4 -hydroxy-plienoxy) -athylamino] ^3- [ 2- 
allyl-phenoxy] -2-propanol, 1- [2- ( 3 -Carbamoyl- 4-hydroxy- 
phenoxy) -l-methyiathylamino] -3- [4-(carbamoylmethoxy) -pheno- 
xy] -2-propanol , 1- [ 2- ( 3-Carbamoy 1-4-hydroxy-phenoxy ) - 
athylamino] -3-[ 2- [N ' - (hydroxyathyl) -ureidomethyl] -phenoxy] - 

2- propanol, 1- [2- (3-Carbamoy 1-4-hydroxy-phenoxy) -athyl^ 
amino] -3- [2- (2-propinyloxy) -phenoxy] -2-propanol, l-[2-(3- 
Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- {2-cyano- 
phenoxy) -2-propanol, 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy).- 
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athylamino] -3- (2-chlor-phenoxy) -2-propanol, 1- [2- (3-Carba- 
moyl-4-hydroxy-phenoxy ) -athylamino] -3- [4- (2-niethylthio- 
athoxy ) -phenoxyj -2-propanol , i- [2- {3-Carbainoyl-' 
4-hydroxy-phenoxy >^thylamino] -3- (me thy 1- 
4-methylthio-phenoxy) -2-propanol, 1- [2- {3-Carbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- (3-methyl-4-methylsulf inyl- 
phenoxy) -2-propanol , 1- [2- (3 -Carbamoyl- 4 -hydroxy-phenoxy) - 
athylamino] -3- (3-methyl-l , 2 , 4-thiadiazol-5-yloxy ) -2- 
propanol , 4-(j3- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylami- 
no] -2-hydroxy-propoxyJ-benzimida2ol-2-on-hydrochlorid, 
1- [2- (4-Carbainoyl-3-hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- [4- 
(2-methoxy-athoxy)-phenoxy] -2-propanol , 1- [2- (2-Carbamoyl- 
-3 -hydroxy-phenoxy ) ^iiy lam 

3- [4- (2-methoxy-athoxy) -phenoxy] -2-propanol, 1- [2- (3- 
Carbamoyl- 4 -hydroxy-phenoxy ) -1 , l-dimethyl-athylamino] -3- 
[4- (methylcarbamoyl) -phenoxy] -2-propanol ^ • 1- (4-Carba- 
moyl-3-hydroxy-phenoxy) -3- (2- (3-carbamoyl-4-hydroxy-pheno- 
xy) -1-methyl-athylamino] -2-propanol als Diastereomerenge- 

misch , 1- [2- (3-Carbainoyl-2-hydroxy-phenoxy) -athylamino] - 

3 - [ 4 - (2-methoxy-athoxy ) -phenoxy ] -2 -propanol , 

1- [2- (3-Carbamoyi-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- 
(2-propyloxy-phenoxy) -2-propanol, 1-12- (3-Carbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- (2 -hydroxy-phenoxy) - 

2- propanol, l-[2- (3-Carbamoy 1-4 -hydroxy-phenoxy) -athyl- 
amino] -3-(3-carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -2-propanol, 

1- [2- (3 -Carbamoyl -4 -hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- 
(2-carbamoyl-phenoxy) -2-propanol, l-[2- ( 3 -Carbamoyl -4- 
hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- [4- (2-ox6-propoxy) -phenoxy] - 

2- propanol, 1- [2- ( 3 -Carbamoy 1-4 -hydroxy-phenoxy) -athyl- 
amino] -3 - [ 4 - ( 2 -acetamidoathy 1 ) -phenoxy] - 2 -propanol , 
l-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- [4- 
^cetamidomethyl) -phenoxy ]-2-propanol, 1- [2- (3-Carbamoyl- 

4- hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- (4 -carbamoy Imethyl- 
phenoxy) -2-propanol, 1- [4- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) - 
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butylamino] -3- [4- (2-methoxy-athoxy) -phenoxy] -2-propanol, 
1- [2-[ 3- (N-n-Butylcarbamoyl) -4 -hydroxy -phenoxy] -athylamiho] - 
3- [4- (2-met:hoxy-athoxy ) -pher^oxy] -2-propanol, 1- [2- [3- (N- 
Me'fchylcarbamoyl)-4-hydroxy-~he:ioxy J-athylamino] -3- (2-propyl- 
oxy-phenoxy) -2-propanol Oder das 1- [4- (3-Carbamoyl-4-hydrox 
phenoxy) -butylamiho] -3- {2-cyano-phenoxy) -2-propanoi . 
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Patentanspruche 

1. Derivate des 3-Amino-l, 2-propandiols der Formel 

OH 
I 

Ar-O-CH^-CH-CH^-N-alk-(O) +- li" 

OH H 

in welcher Ar gegebenenf alls substituiertes Aryl, n die 
Zahl 0 Oder 1 und alk Alkylen mit 2-5 Kohlenstof f atomen 
bedeuten, wobei ^das Stickstof f atom und das Sauerstof fatom 
Oder, falls n fiir Null steht, der Phenylrest durch min- 
destens zwei Kohlenstof fatome voneinander getrennt sind, 
\ind und R2 unabhSngig voneinander je Wasserstoff oder 
Niederalkyl, oder zusammen Niederalkylen, Oxaniederalkylen, 
Thianiederalkylen, Azaniederalkylen oder N-Niederalkyl- 
azaniederalkylen darstellen: 

2. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin 
Ar mono- oder bicyclisches carbocyclisches Aryl oder mono- 
oder bicyclisches r iiber ein Ringkohlenstof fatom gebundenes, 
hochstens zwei Stickstof fatome und/oder ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom als Ringglieder enthaltendes Heteroaryl 
bedeutet, welche Reste unsubstituiert oder ein- oder mehr- 
fach substituiert sein konnen, wobei als Substituenten ge- 
gebenenf alls substituiertes Niederalkyl , Niederalkenyl oder 
Niederalkoxy , weiter Niederalkenyloxy , Niederalkinyl, Nie- 
deralkinyloxy. Cyan und/oder Nitro, und/oder direkt oder 

an vorgenanntes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederal- 
koxy gebundenes Niederalkanoyl , verestertes oder amidiertes 
Carboxyl, Niederalkylsulf inyl, Niederalkylsulf onyl, Sulfa- 
moyl Oder Niederalkylsulf amoyl , und/oder direkt oder an 
vorgenanntes Niederalkyl oder in hoherer als der 1-Stellung 
an vorgenanntes Niederalkoxy gebundenes Halogen) gegebenen- 
falls verathertes oder verestertes Hydroxy, wie Hydroxy 
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Oder, als nicht direkt gebundener Substituent, wiederum 
Niederalkoxy, ferner Phenylnlederalkoxy . Oder Niederalkenyl- ' 
oxy, verathertes Mercapto, gegebenenf alls substituiertes 
Amino, Pyrrol-l-yl, Acylamino, gegebenenf alls durch Nieder- 
alkyl, Hydroxyniederalkyl Oder Cycloalkyl substituiertes 
Ureido, oder Niederalkylsulf onylamino vorliegen konnen und 
in bicyclischen Resten Ar der nicht direkt mit der Aether- 
gruppe verbundene Ring auch mindestens partiell hydriert 
und in diesem Fall auch durch Oxo subistituiert sein kann^ 
und n fur die Zahl O oder 1 steht, und alk einen Alkylen- 
rest mit 2 bis 4 Kohlenstof f atomen bedeutet, wobei das . 
Stickstof f atom und das Sauerstof f atom oder, falls n fiir 0 
steht, der Phenylrest durch 2 bis 3 Kohlenstof fatome von- 
einander getrennt sind, und R^ und R2 die im.Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben. 

3v Verbindxingen der Fomel I, gemass Anspruch 1 worin 

Ar mono- oder bicyclisches carbocyclisches 

Aryl Oder mono- oder bicyclisches, iiber ein Ringkohlenstof f- 
atom gebundenes, hochstens zwei Stickstof fatome und/oder 
ein Sauerstof f- oder Schwef elatom als Ringglieder enthalten- 
des Heteroaryl bedeutet, welche Reste unsxibstituiert oder 
ein - bis dreifach substituiert sein konnen, wobei als Sub- 
stituehten gegebenenf alls in untenstehend angegebener Weise 
substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy, 
weiter Niederalkeny loxy , Niederalkiny 1 , Niederalkinyloxy , 
Cyan und/oder Nitro und/oder direkt oder an vorgenanntes 
Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy gebundenes 
Niederalkanoyl, Niederalkoxycarbonyl , Carbamoyl , Nieder- 
alkylcarbamoyl oder (Hydroxyniederalkyl) -carbamoyl, Nie- 
deralkylsulf inyl, Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl oder 
Niederalkylsulf amoyl, und/oder direkt oder an vorgenanntes 
Niederalkyl oder in hSherer als der 1-Stellung an vorge- 
nanntes Niederalkoxy gebtindenes Halogen, Hydroxy oder, als 
nicht direkt gebundener Sxibstituent/ wiederum Niederal- 
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koxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy , Niederalkyl- 
thio, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Alkylen- oder Oxaalkyienamino, Pyrrol-l-yl, Niederalka- 
noylamino oder Niederalkoxycarbonylamino, gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Cycloalkyl sub- 
stituiertes Ureido, oder Niederalkylsulfonylamino vorlie- 
gen k5nnen und in bicyclischen Resten Ar der nicht direkt 
mit der Aethergruppe verbundene Ring auch mindestens par- 
tiell hydriert mid in diesem Fall auch durch Oxo substi- 
tuiert sein kann.und n die Zahl O oder 1, und alk einen 
Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstoff atomen bedeutet, wobei 
das Stickstoffatom xind das Sauerstof f atom, oder, falls n 
ftlr O stehtr der Phenylrest durch 2 bis 3 Kohlenstoff a tome 
voneinander getrennt sind, und R^^ und die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben. 

4* Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin 

Ar Phenyl, Naphthyl oder 1,2,3 ,4-Tetrahydro-5-naphthyl 
bedeutet, welche Reste unsiibstituiert oder ein- bis 
dreifach substituiert sein konnen^ wobei als Substi- 
tuenten gegebenenfalls in untenstehend angegebener 
Weise substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder 
Kiederalkoxy, weiter Niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy 
und/oder Cyan und/oder direkt oder an vorgenanntes Nieder- 
alkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy gebundenes Nieder- 
alkcinoyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcar- 
bamoyl oder (Hydroxyniederalkyl) -carbamoyl, Niederalkyl- 
sulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl oder Niederalkyl- 
sulfamoyl, und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederal- 
kyl Oder in hSherer als der 1-Stellimg an vorgenanntes 
Niederalkoxy gebundenes Halogen, Hydroxy oder, als nicht 
direkt gebundener Substituent, wiederum Niederalkoxy, 
femer Phenylniederalkoxy , Niederalkanoyloxy, Nieder- 
alkylthio, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Al- 
kylen- oder Oxaalky lenamino , Pyrrol-l-yl, Niederalkanoyl- 



3NSDOCID: <£P 0015505A1 J_> 



0015505 



-82- 

amino, Niederalkoxycarbonylamino, gegebenenf alls durch 

Niederalkyl Oder Cycloalkyl sxibstituiertes Ureido, oder 
Niederalkylsulfonylamino vorliegen konrien,- und n die Zahl 
O Oder 1 and alk einen Alky lenr est mit 2 bis 4 Kohlenstof f- 
atomen bedeutet, wobei das Stickstof f atom und das Sauer- 
stoffatoin, Oder, falls n fur 0 steht^ der Phenyl rest durch. 
2 bis 3 Kohlenstof f atome voneinander. getrennt sind, und 
und R2 unabhSngig voneinander je Wasserstoff oder Nieder-^ 
alkyl darstellen, oder zusammen mit dem Stickstof fatom 
der Amidgruppe Morpholino bilden. 

5. Verbindungen der Formel I gemass. Anspruch 1, -worin 

Ar -Phenyl, welches unsbustituiert oder ein- bis drei- 
fach substituiert sein kann, wobei als Sxabstituenten ' 
gegebenenf alls in untenstehend angegebener Weise sub-, 
stituiertes Niederalkyl - oder Niederalkoxy, weiter Niederal - 
kenylr Niederalkenyloxy , Niederalkinyloxy und/oder Cyan 
undXoder direkt oder an vorgenanntes. Uiederalkyl oder 
Niederalkoxy gebundenes Niederalkanoylr Niederalkoxy- - 
carbonyl. Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl oder (Hydroxy- 
niederalkyl) -carbamoyl, Niederalkylsulfinyl, Niederalkyl- 
' sulfonyl, und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederal- 
kyl Oder in hoherer als der 1-Stellung an vorgenanntes Nie- 
deralkoxy gebundenes Halogen, Hydroxy oder, als nicht direkt 
gebundener Substituent# wiederum Niederalkoxy, ferner 
Phenylniederalkoxy, Niederalkylthio, Alkylen- oder Oxaalky- 
lenamino, Pyrrol-l-yl, Niederalkanoylamino, Niederalko- 
xy carbonyl amino Oder gegebenenf ails durch Niederalkyl 
substituiertes Ureido vorliegen konnen,- und n die Zahl O 
Oder 1, und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohl ens toff - 
atomen bedeutet, wobei das Stickstof fatom und das Sauer- 
stof fatom Oder ^ falls n fiir O steht, der Phenylrest durch 
2 bis 3 Kohlenstof f atome voneiiander • getrennt sind, und -R^. 
und R- unabhangig je Wasserstoff oder Niederalkyl dar- 
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stellen. . 

6. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin 
Ar Phenyl, welches unsubstituiert Oder ein- bis 
dreifach siibstituiert sein kann, wobei als Substi- - 
tuenten gegebenenf alls in untenstehend angegebener Weise 
siabstituiertes Niederalkyl oder Niederalkoxy , weiter Nieder- 
alkenyl, Niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy xand/oder Cyan 
und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl oder Nie- 
deralkoxy gebundenes Niederalkanoyl, Carbamoyl, Niederalkyl 
carbamoyl oder (Hydroxyniederalkyl) -carbamoyl, Niederalkyl- 
sulfinyl, Niederalkylsulfonyl, und/oder direkt oder an vor- 
genanntes Niederalkyl oder in hoherer als der 1-Stellung 

an vorgenanntes Niederalkoxy gebundenes Fluor oder Chlor, 
Hydroxy oder, als nicht direkt gebundener Substituent, 
wiederum Niederalkoxy, ferner Pheny Iniederalkoxy Niederal- 
kyl thio, Pyrrol-l-yl, Niederalkanoylamino, Niederalkoxy- 
carbonylamino oder Ureido vorliegen konnen, und n die Zahl 
1, und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 4 Kphlenstof fatomen 
bedeutet, wobei das Stickstof f atom und das Sauerstof f atom 
durch 2 Kohlenstof f atome voneinander getrennt sind, und 
und Wasserstoff darstellen. 

7. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 , worin 
der die Amid- und die Hydroxygruppe tragende Phenylrest 
vorzugsweise in seiner 4-Stellung und vor allem in seiner 
5-Stellung mit dem restlichen Molekiil verbunden ist. 

8 . 1- [2- (3 -Carbamoyl- 4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- 
[4- (2-methoxyathoxy ) -phenoxy] -2-propanol . 

9 . 1- (4-Hydroxy-phenoxy) -3- [2- (3-carbamoyl-4-hydroxy- 

phenoxy) -1-methylathylamino] -2-propanol. 
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10. 1- (2-Allyloxy-phenoxy) -3- [2- (3-carbamoyl-4-hydroxy- 
phenoxy) -athyiamino] -2-propanol. 

11 . l-[4-[2- (Acetamido) -athoxy] -phenoxy] -3- [2- (3-carba- 
moyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] -2-piropanol, 

12 . 1- [2- {3-Carbainoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] - 
3- [4- (2-oxo-propoxy) -phenoxy] -2-propanol . 

13 . 1- [2- (4 -Carbamoyl -3 -hydroxy-p]ienoxy) -1-methyl- 
athylamino] -3- [4- (2-methoxy-athoxy ).-plienoxy] -2-propanol . 

14 • 4- [2-Hydroxy-3- [ (3-carbamoyl-4-hydroxy-plienoxy) - 
atliylamino-propoxy] -phenylacetamid. 

15. l-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenpxy)-atliylainino]- 
3- [4- [2-methoxycarbonylaniino) -attioxy] -phenoxy] -2-propanol . 

16 . 1- [2- (3-Carbainoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] - 
3- ( 3 -methyl -4 -methylsulfinyl -phenoxy ) -2-propanol . 

17 . 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenbxy) -athylamino] -3- 
(2-cyano-phenoxy) -2-propanol . 

18 , 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] - 
3- (2-propyloxy-phenoxy) -2-propanol ; 

19 . 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino].- 
3- [2- (pyrrol-l-yl) -phenoxy] -2-propanol . 



20 • 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- 
[2- (2-propinyloxy) -phenoxy] -2-propanol . 
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21 . 1- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino ]- 
3- (2-methoxy-phenoxy) -2-propanol . 

22 . l-I2-(3-Carbainoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athylamino] - 
3- (2-methyl-indol-4-yloxy) -2-propanol • 

23 . l-(2-Acetyl-phenoxy)-3-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy- 
phenoxy) -athylamino] -2-propanol . 

24. 5-[3-[2-(3 -Carbamoy 1-4 -hydroxy-phenoxy ) -athylamino ] - 
2-hydroxy-propoxy] -1,2,3 , 4-tetrahydro-2 , 3-cis-naphthalindiol . 

25 . 1- [2- (3-Carbainoy 1-4 -hydroxy-phenoxy) -athylamino] -3- 
(3-methyl-phenoxy) -2-propanol. 

26. Verbindxingen der Formel I als pharmakologisch aktive 
Stof f e . 

27. Salze von Verbindungen der Anspriiche 1-25. 

28. Pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische SSure- 
additionssalze von Verbindungen der Anspriiche 1-25. 

29 . Pharmazeutische Praparate enthaltend eine der 
Verbindungen der Anspriiche 1-25 und 28. 

30. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemass 
Anspruch 1 und pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische 
saureadditionssalze von solchen Verbindungen zur Her- 
stellung von pharmazeutischen Praparaten. 
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31. Verfahren zur Herstellung von. Derivaten des 3- 
Amino-l, 2-propandiols der Formel 

OH . ' 

•^X. CON^^ (I) 
Ar-0-CH-,-CH-CH^-N-alk- (O) ^ M \p 

OH H 

In welcher Ar gegebenenf alls substituiertes Aryl, n die 
Zahl 0 Oder 1 und alk Alkylen mit 2-5 Kohlenstof f atomen 
bedeuten, wobei das Stickstof f atom und das Sauerstof f atom 
Oder, falls n fiir Null steht, der Phenylribst durch min- 
destens zwei Kohlenstof fatome -voneinander getrennt sind, 
und und R2 unabhangig voneinander je Was serstoff oder 
Niederalkyl, oder zusammen Niederalkylen , Oxaniederalkylen 
Thiciniederalkylen, Azaniederalkylen oder N-Niederalkyl- 
azaniederalkylen darstellen^ dddurch gekennz :iichnet, dass 
man 

a) eine Verbindung der Formel . - 



Ar-0-CH2-CH-CH2-Z^ (II) 
mit einer Verbindung der Formel 
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OH 
I 

Z2-alk>(0)^ 1- y (III) 

2 

worin eine der Gruppen 2^ und eine reaktionsf ahige ver- 
esterte Hydroxygruppe darstellt und die andere fiir die pri- 
mare Aminogruppe steht, und Hydroxy bedeutet, Oder worin 

und zusammen die Epoxygruppe bedeuten und fur die 
primare Aminogruppe steht^ und Ar, n, alk, und obige 
Bedeutung haben, umsetzt, Oder 

b) in einer Verbindung der Formel 

9-^4 

Arj^-0-CH2-CH-CH2-N-alk-(0)^ +- Jj"" (IV}, 

worin Ar^^^ die Bedeutung von Ar hat oder einen Rest Ar be- 

deutet, der durch 1 bis 2 in Hydroxy UberfUhrbare Gruppen 

substituiert ist, Xj, X3 und jeweils Wasserstoff oder 

cinen durch Wasserstoff ersetzbaren Substituenten bedeuten 

und fUr R^ steht, oder und X^ und/oder X^ 

und X5 zusammen einen zweiwertigen, durch zwei Wasserstoff- 

atome ersetzbaren Rest bedeuten, mit der Massgabe, dass 

Bindestens einer der Reste X^ und X^ von Wasserstoff 

verschieden ist, oder mindestens Ar, einen Rest Ar bedeu- 
/ 1 

tet, der durch 1 bis 2 in Hydroxy UberfUhrbare Gruppen 
substituiert ist, oder mindestens Xj und X^ zusammen oder 
und X^ zusammen einen zweiwertigen, durch zwei Wasser- 
stoff atome ersetzbaren Rest darstellen, oder in einem Salz 
davon die von Wasserstoff verschiedenen der Gruppe X2/ X^/ 

und X., bzw. X- \ind X- zusammen oder X. und X^ zusammen durch 
4 2 3 4 5 

Wasserstoff atome ersetzt, und/oder in einem Rest Ar^ vorhan- 
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denes substituiertes Hydroxy in freies Hydroxy iiberfiihrt, 

oder.-^^ 



c) in einer Verbindung der Formel 



OX, ^--^ 

worin Xg eine reduzierbare Gruppe der Formeln 

-CH = N - alk - (Va) , bzw, 
-CH2 - N = alk^- (Vb) 

ist, wobei ^Ik^^ fur einen^de^n Rest alk entsgrechenden Alkyl- 
ylidenrest steht und Wasserstoff oder -einen unter deh 
Bedingungen fiir die Reduktion von Xg durch Wasserstoff 
ersetzbaren Rest darstellt, Ar2 einem Rest Ar entspricht^ 
jedoch gegebenenfalls anstelle von einem oder zwei. Hydroxy, 
eine oder zwei Gruppen OX^, in welchen X^ die vorstehend 
angegebene Bedeutung hat, tragt, und n Null oder 1 bedeu- 
tet, wobei stets X- eine reduzierbare Gruppe Va oder Vb ist, 
diese Gruppe reduziert und gleiehzeitig die von Wasserstoff 
verschiedene Gruppe X^ durch Wasserstoff ersetzt, oder 



d) eine Verbindung der Formel 



Ar.-O-CH.-CH-CH^-N-alk- (0)^ 
3 2 , 2 . n 



0 - Xq 

1 / 

^^n" ^^^^ ^^'^^ 



OH H 



worin Ar-^ die Bedeutung von Ar hat, oder einen Rest 
Ar darstellt, der durch 1 bis 2 raittels Aminalyse in 
Hydroxy UberfUhrbare Gruppen . substituiert ist, Xg 
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Wasserstoff oder eine mittels Aminolyse. abspaltbare 

Gruppe bedeutet, oder ein reaktlonsf ahiges Derivat einer 

der in Formel vi def inierten Carbonsauren, mit einer Ver- 

bindung der Formel 

HNR^R2 (VII) 

\unset2t, und gleichzeitig gegebenenf alls vorhandene Reste 
X3 abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt, oder 

e) in einer Verbindung der Formel 

OH 
I 

Ar-0-CH-,-CH-CH.-N-alk- (O) „ 4- F (VIII) 

2 I 2 I n 

OH H 

worin eine oder beide Hydroxygruppen und/oder im Rest Ar 
vorhandene Hydroxygruppen gegebenenf alls durch. solche 
mittels Hydrolyse abspaltbaren und durch Wasserstoff er- 
setzbaren Gruppen geschutzt sind, die unter den Bedingungen 
des Verfahrens abgespalten und durch Wasserstoff ersetzt 
werden, die Gruppe -CN mittels Hydrolyse in die Gruppe 
-CONHj und gleichzeitig gegebenenf alls geschiitzte Hydroxy- 
gruppen. in freie Hydroxygruppen iaiiiwandeltir_ und, wenn er- 
wiinscht, eine so erhaltliche Verbindung in eine andere Ver- 
bindung der Formel I umwandelt und/oder, wenn erwiinscht, 
eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz oder ein erhal- 
tenes Salz in eine freie Verbindung iiberfiihrt, und/oder, 
wenn erwiinscht, ein erhaltenes Isomerengemisch in die Iso- 
meren oder ein erhaltenes Racemat in die Antipoden auftrennt. 
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